﻿DESCOPERiRi EPOCALE iN BiOCHiMiE CUViNT iNAiNTE Volumul Descoperiri epocale in biochimie elaborat de Axente Sever Banciu si Delia Ciacoi-Dimitriu se leaga strins de alte lucrari scrise de Axente Sever Banciu si editate de Editura Albatros. Ne gindim la Din istoria descoperirii elementelor chimice (1981), Descoperiri epocale in chimie (1983) si Spre chimia moderna (1987), ultima scrisa impreuna cu Alexandru Pop. in toate aceste trei volume sint surprinse nu numai principalele etape in dezvoltarea chimiei moderne, ci si aspecte semnificative din viata marilor descoperitori din domeniile mentionate in titlurile lucrarilor. in lucrarea de fata Descoperiri epocale in biochimie, se gasesc date interesante dintr-o epoca in care descoperirile stiintifice din domeniul chimiei s-au legat tot mai strins de cele din domeniul medicinei si biologiei si in care biochimic a inceput sa dezlege tot mai multe din tainele vietii. Autorii acestei ultime lucrari prezinta o buna parte din descoperirile epocale din domeniul biochimiei, intr-o forma accesibila, in care cititorul intelege pas cu pas marile progrese facute de stiintele biochimice. Lucrarea confera o lectura placuta atit pentru specialisti, cit si pentru cei mai putin avizati in biochimie, domeniu de rascruce pentru explicarea fenomenelor vietii. Meritul principal este de a trezi interesul pentru aceasta stiinta care s-a conturat in decursul ultimelor trei secole, in care au germinat stiintele contemporane, nu numai biochimia, ci si altele care se ocupa de originea si formele de existenta ale vietii. Cartea ne poarta din intunecatul colectia cristal | 5 ev mediu, cu micile dar pretioasele lui sclipiri, pina la portile uriasului progres realizat in ultimele aproximativ trei decenii. Lectura ei este stimulatoare atit pentru cei mai mult sau mai putin initiati prin preocuparile lor in acest domeniu, pe care autorii il poseda cu patosul ce inconjoara orice creatie, pina la tineri carora le poate stimula interesul pentru aceasta stiinta si le poate chiar orienta viitorul. Prof. dr. doc. PETRU GROZA iNTRODUCERE Dintre istoriografii stiintei, unii — putini — au sustinut ca chimia era cunoscuta de acum cateva milenii. Consideram ca acestia au gresit, caci daca antichitatile cal-deeana, egipteana si greaca se pot mandri cu descoperirile lor din domeniul matematicii, astronomiei si chiar fizicii, descoperiri care au infrumusetat filozofia si istoria, despre cunostinte deosebite din chimie, in acea lunga perioada a istoriei, nu poate fi vorba. Se cunosteau, desigur, anumite indeleiniciri si unele mestesuguri — ca, de pilda, olaritul —, care inglobau si unele fenomene chimice, dar fara a se cunoaste cauza si importanta lor stiintifica. La fel si cu producerea unor mici bucati de sticla colorata care se foloseau la infrumusetat giuvaeruri, dar nu se stia nici de unde proveneau aceste culori. Erau pe prim plan extragerea si prelucrarea metalelor si desigur ca unii mestesugari, mai cu experienta si cu judecata mai subtila, au inceput sa cunoasca tot mai mult compozitia unor minerale, dar si pe acestea intr-o forma destul de imprecisa. Chiar acrirea laptelui, fermentarea mustului si otetirea vinului, care erau fenomene chimice clare, nu se puteau inca explica stiintific. Chimia a facut primii pasi ca ajutor in metalurgie, pentru separarea celor sapte metale cunoscute atunci (aur, argint, cupru, plumb, mercur, zinc si antimoniu) si apoi in obtinerea de diferite aliaje din acestea. Chiar medicina lumii antice se baza in primul rind pe diferite extracte (si ceaiuri) din plante. Asadar, prima treapta a progresului chimic trebuie cautata in metalurgie, iar apoi aparitia acizilor a largit orizonturile chimiei minerale. Aparusera saruri minerale (sulfati, cloruri, azotati). Descoperirea gazelor (hidrogen, oxigen, azot, bioxid de carbon etc.) trebuie considerata ca o noua treapta si nu mult dupa aceea incep sa fie cercetate sistematic diferitele combinatii organice, stimulate mai ales de progresul medicinei. | colectia cristal | 7 Trecem peste aprecierile facute de catre naturalistii din vechime, care rareori aveau vederi stiintifice, ci mai mult filozofice sau empirice, mentionind numai pe doi din marii medici ai antichitatii care au avut si rationamente logice, din care unele s-au pastrat pina astazi: medicul grec Hipocrat (460—377 i.e.n.), medicul greco-roman Ga-lenus (131—200) si abia prin anul 1000 al erei noastre, medicul iranian Avicenna (ibn sina) (980—1037). Pe la mijlocul mileniului nostru (aprox. 1500) a aparut medicul, alchimistul si chimistul Paracelsus, care a cautat sa introduca si compusi chimici intre medicamente, dind nastere acelei ramuri a medicinei cunoscuta sub numele de iatrochimie. Poate mai mult intuitiv decit stiintific, medicii, naturalistii, chimistii si unii filozofi considerau starea de sanatate a unor oameni dupa culoarea, claritatea si mirosul urtpei, cit si al singelui. Medicul englez W. Harvey (1578— 1657) descopera in 1628 circulatia singelui si lamureste ce sint arterele, venele si cum functioneaza inima. Trei decenii mai tirziu J. Swammerdam (1637—1680) descopera ca singele broastelor contine globule rosii. Dar oare omul nu are si el astfel de globule? Savantul italian Marcello Malpighi (1628—1694) arata ca da. iata un alt pas important facut de stiinta in cunoasterea omului. Un naturalist olandez А. V. Leeuwenhoek (1632—1723) inventase un fel de microscop rudimentar, cu ajutorul caruia vede — intre altele — si globulele rosii din singe, pe care le descrie. Trimite indata o comunicare la Academia de stiinte din Londra si mai tirziu expediaza si altor institutii o multime de astfel de "memorii". Devine cunoscut si la curtea regala engleza, iar tarul Rusiei — Petru cel Mare — cind voiajeaza prin apusul Europei il si viziteaza. Functiile globulelor rosii aveau sa fie cunoscute mult mai tirziu. in 1681, un medic englez, Thomas Sydenham (1624— 1689), priceput in toate pe baza unei bogate culturi enciclopedice, trateaza bolnavii de anemie — si erau multi — cu saruri de fier. Rezultatele erau spectaculoase si acest medic este supranumit "Hipocrat englez". Dar unde se ducea acest fier in organism nu s-a stiut pina in 1713, cind farmacistul, medicul si chimistul francez N. Lemery (1645—1715), facind analize simple de singe, constata ca acestea contineau fier. Asadar fierul lui Sydenham mergea in singe. 8 | colectia cristal | Astfel am intrat in domeniul vast al biochimie!. Bio-chimia studiaza chimia organismelor vii si presupune cunoasterea si intelegerea proprietatilor chimice ale substantelor ce se gasesc in materialele biologice, transformarile chimice care au loc in organismele vii si rolul pe care-1 joaca acestea in lumea vie. importanta biochimiei rezulta din faptul ca toate manifestarile vietii, ca: cresterea, miscarea, reactionarea la factorii mediului, reproducerea etc. au ca baza un material chimic grefat pe teren biologic. Studiind bazele chimice, biochimistul contribuie la elucidarea multiplelor probleme ale biologiei, precum si a ramurilor aplicative: medicina, agricultura etc. Dezvoltarea biochimiei este strins legata de istoria chimiei. in perioada anilor 1770—1780, descoperirea oxigenului, urmata de descoperirea naturii chimice a bioxidului de carbon si a apei au lasat sa se inteleaga faptul ca respiratia organismelor vii este o combustie, din punct de vedere chimic. ideea potrivit careia substantele continute in organisme vii pot fi produse doar de fiinte vii a fost infirmata in 1828 de chimistul german Friedrich Wohler, care a demonstrat ca ureea poate fi sintetizata in laborator. in perioada respectiva se punea mare accent pe actiunea "fortelor vitale" care erau asociate multor activitati. Bacteriologul german Hans Biichner a descoperit in 1897 ca "puterea fermentativa" a drojdiei de bere poate fi extrasa din celulele vii si "adusa" in solutie. Fiziologul francez Claude Bernard a lansat ideea ca substantele chimice din celulele vii se supun acelorasi legi ca si cele din epru-beta. in zilele noastre e universal acceptata ideea ca este un punct de vedere corect. Aceasta i-a incurajat pe bio-chimisti sa atace probleme complexe, ca, de pilda, bazele chimice ale functiei creierului si mecanismul prin care substantele chimice transmit caractere ereditare. Exista argumente sigure care arata de ce chimia s-a rasfrint asupra biologiei, creindu-se biochimia. E vorba de natura subiectelor si felul problemelor ce stau in fata experimentatorilor. in timp ce chimistii stabilesc proprietatile chimice ale substantelor, biochimistii analizeaza rolul pe care substantele chimice il joaca in viata celulei. Metodele de analiza ale biochimistilor sint diferite de ale biologilor sau chimistilor. Cele mai multe experiente se bazeaza pe cromatografie, electroforeza, ultraeentrifugare etc., prin care se separa substante cu proprietati chimice similare. | colectia cristal | 9 Din punct de vedere biologic, constituentii lumii vii sint proteinele, hidratii de carbon, lipidele, acizii nucleici. Apoi, exista multe alte substante in cantitati mici, dar de importanta decisiva pentru viata celulei, tesutului sau organismului respectiv. Asa sint "pigmentii" verzi din plante — clorofila —, steroizii, enzimele, hormonii, vitaminele etc. Pe linga aceste substante organice, toate celulele contin si saruri anorganice (de potasiu, sodiu, magneziu etc.). Elemente ca: fier, magneziu, cupru, zinc, iod, apar in cantitati si mai mici. Energia produsa in celule, sintezele chimice din acestea, enzimologia si transformarile hormonale suferite de organismele vii sint tot probleme ale biochimici. O arie importanta in studiul proceselor biochimice consta in studierea mecanismului de transmitere a caracterelor ereditare, a informatiei genetice. Deci, desi biochimia a fost mult timp considerata ca o ramura a chimiei sau a biologiei, acum este o stiinta separata, cu domenii de investigare largi si cu aplicare in multiple laturi de activitate, in medicina, agricultura zootehnie etc. incepind din 1940, biochimia s-a dezvoltat mult mai rapid decit alte stiinte ale vietii, ajutata fiind si de progresul uluitor al tehnicii, de realizarea instrumentelor analitice deosebit de sensibile, de computere, de trasori radioactivi etc. Astfel, biochimia explica natura multiplelor si delicatelor reactii care disting lumea vie de cea fara viata. CU SPALLANZANl! SE DESCHiD PORtiLE BiOCHiMiE! in anul 1777, italianul Lazzaro Spallanzani (1729—1 1799) scria ca "Viata este o functie chimica" si deschidea! astfel portile unei noi stiinte — o contopire intre chimiei si biologie — biochimia. Era cu trei decenii inainte cai John Dalton sa fi elaborat teoria atomica si cu peste unj secol dupa ce un alt italian, M. Malpighi, a descris, cu me-; ticulozitatea ce-1 caracteriza, globulele rosii din singe; (1665). Tot in acea perioada, Lavoisier cauta sa funda-; menteze pe baza de experiente chimia moderna. Cine era acest om plin de ambitii, care a reusit sa in-; tre in istoria stiintei punind bazele biochimie!? Un italian nascut intr-o mica comuna de linga Modena, Scandiana,; care la insistentele tatalui sau incepuse sa studieze drep-; tul la Universitatea din Reggia si Bologna, apoi se ocupa de tradus poezii lirice si in curind, desi se calugareste, se pasioneaza de stiintele naturii. Dupa o activitate stiintifica sustinuta, inainte de a implini 30 de ani devine profesor de fizica si matematica la Universitatea din Reggia (unde fusese si student), apoi profesor de matematica si limba greaca la Colegiul din Modena. Din 1769, Spallanzani preda stiintele naturii la Universitatea din Pavia. in acea perioada, italia nu era inca un stat unitar, ci un grup de statulete care faceau obiectul disputelor permanente dintre Austria, Franta si Spania. Pavia era fosta capitala a Lombardiei si oferea vizitatorilor numeroase monumente istorice de mare valoare, construite inainte de anul 1500. Dar Spallanzani era atras numai de Universitatea din oras, infiintata in anul 1361 de Goleas Visconti. si-a dorit mult sa ajunga profesor la aceasta universitate. Pe vremea imparatesei Maria Tereza, cind Pavia era ocupata de austrieci, el se adreseaza direct imparatesei din Viena, cerindu-i sprijinul de-a fi numit profesor la Universitatea din localitate. Personalitatea si vasta sa cultura l-au ajutat si astfel, incepind din 1769, primeste pos- ф colectia cristal 11 J. DALTON tul mult visat si ramine credincios universitatii si orasului pina la sfirsitul vietii. in secolul urmator, universitatea din Pavia avea sa-1 primeasca student la drept pe Si-mion Barnutiu. Curind dupa instalare, Spallanzani devine un profesor meticulos, activ si extrem de ambitios. Mai mult, cauta sa se incadreze intre oamenii de stiinta ai epocii. Perioada era propice si se parea ca italienii au monopolizat medicina si filosofia Europei, asa cum inainte nu se putea vorbi de mecanica fara a se face referire la Galileo Galilei. Astfel, inca din 1530, medicul si poetul italian Gerolamo Fra-castro (1478—1553) arata ca sifilisul, adus probabil de marinarii lui Columb din America, este provocat de niste vietati minuscule, asemanatoare cu cele din procesul fermentatiei. in 1543, medicul B. Eustachio (1520—1574) descopera trompa urechii, care ii poarta numele, iar in 1622, G. Aselli (1581—1626), anatomist din Pavia, dovedeste existenta vaselor limfatice, cele care fac legatura dintre artere si vene. in secolul al XViii-lea continua seria succeselor stiintei italiene. in 1747, Beccari descopera glute-nul, prima proteina vegetala, in 1765 D. Cotugno (1736— 12 | colectia cristal | 1822), medic la Neapole, descopera albumina, fapt pentru care este ales membru al Academiei de stiinte din Pavia. in 1780, F. Fontana (1730—1805) descopera ca celulele au inauntrul lor un nucleu. in cercetarile sale, Spallanzani — la fel ca Marcelo Malpighi (1628—1694) — se foloseste de microscop, "acel instrument diabolic", cu care olandezul Leeuwenhoek (1632—1723) vazuse cel dintii in lume (1673) lucruri si vietati minuscule (protozoare, spermatozoizi). Se pare ca profesorul italian L. Spallanzani se ocupa de probleme de fiziologie inca de cind era la Modena, poate chiar la Reg-gia. Dar, dupa acumulari succesive de cunostinte, experiente, dorea ceva nou. Se simtea pregatit sa atace cele mai controversate probleme ale epocii: respiratia, digestia, fe-cundatia, circulatia singelui. in studierea fenomenului respiratiei era de acord cu cele sustinute de A. L. Lavoisier, ca: "respiratia este un proces de oxidare" si devine sustinator fervent al acestuia. Procesul de digestie il urmareste cu meticulozitate, folosind microscopul. Constata astfel ca digestia poate avea loc si in afara organismului omenesc, in eprubeta. Descopera deci fenomenul digestiei extracelulare, punct de pornire pentru alti cercetatori catre enzime, proteine, hormoni etc. incurajat de aceste rezultate si bazat pe cunoasterea amanuntita a microscopului, Spallanzani se ocupa de teoria generatiei spontanee, care preocupa oamenii de stiinta, impartindu-i in tabere opuse. Se credea cu toata convingerea ca dintr-o substanta organica in descompunere se puteau naste spontan unele organisme vii. Aceasta teorie cunoscuta inca de pe vremea lui Aristotel a fost mentionata de Paracelsus, iar mai tirziu, de naturalistul englez J. T. Needham (1713—1781) si de multi altii, fara obiectii, fara discutii, caci asa sustinea cu doua milenii inainte marele Aristotel. in anul 1665, biologul florentin Francesco Redi (1626— 1697) lanseaza primele critici timide, caci trebuia criticat chiar Aristotel, in legatura cu teoria generatiei spontanee. Astfel, F. Redi lanseaza si aforismul "Omne vi vum a vivo" (tot ce este viu provine din ceva viu). Un secol mai tirziu, L. Spallanzani (1765) vine in plus cu argumente experimentale serioase si combate teoria lui Aristotel, asa cum avea sa faca mai tirziu (1838) si T. Schwann (1810—1882),   colectia cristal | 13 dar aceasta teorie absurda avea sa domine totusi pina in 1861, cind L. Pasteur o inlatura definitiv. in cercurile intelectuale ale epocii se discuta cu multa aprindere problema generatiei spontanee si oameni de stiinta ai Academiilor din Londra si Paris sustineau cu seriozitate ca animalele pot lua nastere si fara parinti: albinele si viespile din balegar, larvele si mustele din carne alterata, soarecii din namolul Nilului etc. Naturalistul englez Ross scria: "a te indoi de faptul ca albinele si viespile se nasc din balegar, inseamna sa pui la indoiala ratiunea, senzatiile si experienta". Lazzaro Spallanzani era adversar hotarit al acestei teorii, dar in Anglia aparuse in acelasi timp J. T. Need-ham, care sustinea cu tarie, insa fara nici o baza experimentala serioasa, ca teoria este adevarata, ca "materia moarta poate sa zamisleasca spontan viata din ea insasi". J. T. Needham merge in 1732 la Paris si tine conferinte la care antreneaza si pe naturalistul G. L. Buffon (1707— 1788), care avea sa ajunga in 1735 membru al Academiei de stiinte a Frantei. Devin prieteni si se sprijina unul pe altul in a lansa si aproba aceasta teorie absurda. G. L. Buffon era un conte bogat, distins si distant. imbracat in haine de purpura si cu mansete de dantela, nu se interesa de experiente. Scria mult si cu oarecare talent. in colaborare cu Needham, inlocuieste formularea "teoria generatiei spontanee" cu formularea "forta vegetativa". L. Spallanzani devine, in aceasta problema, un precursor al lui Pasteur. Nici el, nici Pasteur nu aveau complexe fata de Aristotel, asa cum, la timpul sau Paracelsus nu fusese impresionat de faima lui Avicenna si Galenus. El sustinea ca si "microbii trebuie sa aiba parinti", res-pingind astfel teoria generatiei spontanee (a fortei vegetative). in cercetarile sale asupra digestiei, Spallanzani avea sa sustina ca "viata este o functie chimica". Daca ne gin-dim ca chimia moderna nici nu fusese fundamentata in 1777, intelegem mai bine valoarea acestui adevar. Putin modificata, aceasta constatare — asa cum avea sa spuna mai tirziu Karlson "viata este caracterizata prin miscare chimica" — conduce usor la expresia "viata este un complex de reactii biochimice", care este foarte apropiata de definitia ei de astazi. Or, din acest motiv, expresia lui Spallanzani o consideram ca un "motto" pentru bio-chimia moderna, ca o poarta de intrare in aceasta sti- 14 t colectia cristal   inta noua, de virf, nascuta prin legarea chimiei cu biologia. Englezul Needham impinzeste revistele epocii cu articole in care sustinea teoria fortei vegetative. tine conferinte si se agita chiar in saloane, perorind aceasta teorie falsa. L. Spallanzani era revoltat pe manifestarile lui Needham. Cind aparea la universitate, unde tinea cursuri atragatoare si pline de spirit stiintific, obtinea mereu aplauze entuziaste si aprecieri sincere din partea studentilor sai. Sustinea cu tarie justetea aforismului medicului F. Redi, "omne vivum e vivo". Prietenul lui Needham, Buffon, pare a se fi detasat putin de agitatia "stiintifica" a acestuia si trece in istoria stiintelor naturii cu lucrarea enciclopedica de mare proportie, istoria naturala, in 44 de volume, tiparita intre anii 1749—1804. Contemporan cu Spallanzani era un tinar chimist si naturalist, Nicolas Theodor de Saussure (1767—1848), care a reusit sa dovedeasca experimental ca microbii se inmultesc prin diviziune: dintr-un microb se fac doi, din doi patru si asa mai departe. Spallanzani, luind cunostinta de acest fapt, face o serie de experiente extrem de dificile, pina reuseste sa izoleze un singur microb si, urmarindu-i evolutia, vede ca elvetianul Saussure avea dreptate. in 1785, L. Spallanzani dorea sa mai iasa din atmosfera de laborator si din cea a cursurilor de la catedra. Vrea sa cunoasca lumea. Alte tari, alte obiceiuri, alte preocupari stiintifice. Pleaca in Asia Mica sa vada ruinele vechii cetati Troia, apoi zaboveste in Turcia (1785), dar aceasta tara nu mai avea aproape nimic din maretia de pe vremea sultanului Mohamed al ii-lea (1451—1481), care cucerise Constantinopolul, impresionind intreaga Europa. Turcia nu mai avea frontierele din anii sultanului Selim sau Soliman Magnificul, cind imperiul Otoman cuprindea Armenia, Mesopotamia, Siria, Egiptul, Tripolitania, Tunisia, Algerul. Era un imperiu in descompunere, care peste mai putin de un secol avea sa piarda si toate tarile balcanice. Din Turcia, L. Spallanzani vine in tara Romaneasca (1786), unde se intereseaza de mineralogie, chimie, iar apoi trece in Transilvania, la Sibiu, unde-1 viziteaza pe guvernator, Samuel Bruckenthal si pe Miiller von Reichen-stein, care tocmai descoperise intr-un mineral de la Fata Baii, din Muntii Apuseni, un nou element chimic, telu-rul (1782).   colectia cristal s 15 L. Spallanzani fiind protejat atit de regele Prusiei, Friederic cel Mare, cit si de imparateasa Austriei, Maria Tereza, i se aproba la Sibiu sa transporte citeva lazi cu minerale din Transilvania pentru colectia muzeului universitar din Pavia. Spallanzani era un canonic modern, inteligent, prezentabil, putin ipocrit, care frecventa saloanele Paviei, lan-sind de multe ori subiecte interesante, captivante chiar pentru cei mai putin initiati. in laboratorul de la universitate cauta, prin experiente facute in sticle ce contineau diferite materiale, sa convinga pe tot mai multi ca asa-zisa "forta vegetativa" era o poveste, o inselatorie. Needham sustinea ca aceasta forta "a creat si pe Eva din coasta lui Adam". Era prea mult si Lazzaro Spallanzani se temea ca o astfel de teorie "ne-roada" va duce la sfirsitul stiintei. intra in legatura cu marele filosof al vremii, francezul Voltaire, cu care se imprieteneste repede. Amindoi fac haz de aiurelile lui Buf-fon si Needham. Dar Needham era convins ca forta vegetativa exista. Dupa parerea lui nu poate fi vazuta, nici cintarita, dar ea "poate sa genereze viata .. chiar din nimic". L. Spallanzani impreuna cu Voltaire reuseste sa 16 | colectia cristal | rastoarne teoria vegetativa, asa cum, putin mai tirziu, A. L. Lavoisier avea sa inlature din chimie teoria flogistica a lui Stahl. si astfel el devine unul dintre cei mai importanti oameni de stiinta ai epocii. Friederic cel Mare al Prusiei ii scrie scrisori si-1 numeste membru al Academiei de stiinte din Berlin. in lipsa lui Spallanzani din Pavia, Alessandro Volta, inventatorul pilei electrice si rasfatatul lui Napoleon, care i-a facut conte si senator, si-a aratat inca o data caracterul meschin. impreuna cu alti doi colegi ai universitatii — Scopra si Scapoli — publica un articol in care il acuza pe Spallanzani ca, o parte din obiectele colectate pentru muzeul laboratorului din Universitate, le-ar fi dus acasa, cu scopul imbunatatirii colectiei personale. Situatia creata i-a dat emotii lui Spallanzani. La intrarea in oras este insa asteptat de studentii sai, care-i fac o primire entuziasta, il conduc in alai si apoi, dupa procesul care are loc si in care nu i s-a putut stabili nici o vina acestuia, Volta si cei doi colegi ai sai sint dati afara din universitate. in 1796, Napoleon, in fruntea armatei sale, cu care avea sa invadeze mai tirziu intreaga Europa, ocupa si orasul Pavia. Spallanzani era deja cunoscut ca om de stiinta si peste hotare si este invitat de francezi sa mearga la Paris, unde i se oferea o catedra universitara. Mentionam ca si Volta a fost invitat in capitala Frantei, unde a prezentat, printre altele, si celebra sa pila electrica in fata lui Napoleon. Dar Spallanzani nu vrea sa mearga la Paris si ramine tot la Pavia, in cei trei ani, cit mai avea de trait, conti-nuind sa faca experiente de fiziologie, microscopie, biochimie etc. Este tocmai perioada in care misterele vietii incep sa se destrame, perioada in care el a avut un rol hotaritor, atacind si explicind procese ale vietii, unele de importanta majora, din care subliniem; fecundarea artificiala si inlaturarea teoriei generatiei spontanee. PROTEiNELE — BAZA ViEtii Anul 1747 s-a dovedit plin de semnificatii stiintifice. Un inginer francez, F. F. Resneau (1703—1770), calatorind in America de Sud a descoperit in Guyana si a adus de acolo, in Europa, arborele de cauciuc. Aceasta planta, cu proprietati atit de curioase, avea sa dea, peste mai bine de un secol si jumatate un avint deosebit industrializarii si in special transporturilor rutiere si aeriene. in acelasi an, 1747, chimistul german A. S. Marggraf descopera ca sfecla de zahar contine o substanta dulce, care pina atunci se extragea numai din trestia de zahar, adusa cu greu din tarile calde. intre sfecla si trestie incepe o concurenta de mari proportii, cu succese alternative, echilibrindu-se doar cind aproximativ 1 2 din zaharul produs pe glob provenea din trestie, iar cealalta jumatate din sfecla de zahar. Tot in anul 1747, naturalistul italian, B. Beccari (1682—1766) obtine din faina de griu, in afara de amidon, care se cunostea de mult, o alta substanta, glutenul, care avea sa devina prima proteina vegetala cunoscuta stiintific. inca din 1665, medicul italian M. Malpighi constata ca singele omului contine globule rosii, iar o jumatate de secol mai tirziu (1713), un chimist si farmacist francez, stabilit in Olanda, Lemery, facuse descoperirea importanta ca in cenusa singelui se gaseste fier. Englezul Th. Syden-ham trateaza anemia cu saruri si oxizi de fier, iar dupa ce italianul Malpighi explica faptul ca alimentele care contin fier maresc cantitatea de fier din singe, chimistul G. Andral introduce fierul ca medicament impotriva anemiei. Este un salt important in descoperirile biochimice. * Proteinele sint substante chimice naturale cu structura macromoleculara, care se gasesc in toate celulele vii. Sint componente ale structurilor celulare si au functii biologice fundamentale: enzimatice, hormonale, imunologice etc. 18 s colectia cristal j in compozitia proteinelor, care sint substante organice, se gasesc ca elemente principale: carbon, hidrogen, oxigen, azot, sulf. Exista substante organice alcatuite din molecule care sint adevarati giganti, continind mii, chiar milioane de atomi. Asemenea molecule nu sint niciodata unitare in natura, dar sint facute, de obicei, din asa-numitele mici blocuri. Aceste molecule gigantice pot fi totusi despartite in elemente constitutive, pentru a fi apoi studiate, cum a procedat Levene in studiul sau asupra nucleotidelor. Primii pasi in studierea moleculelor gigantice, a macro -moleculelor intacte, au fost facuti pe la mijlocul secolului al ХІХ-lea de chimistul suedez Thomas Graham (1805— 1869) care, studiind difuzia, a aratat ca acesta e procesul prin care moleculele a doua substante aduse in contact se vor amesteca sau, eventual, se vor combina. Proteinele constituie in prezent un nume familiar, sti-indu-se ca reprezinta o parte necesara a alimentatiei noastre, ce poate fi obtinuta in special din oua, lapte, carne,' cit si din fasole, mazare, nuci etc. Ca aspect — la microscop —, proteinele sint subtiri, ca niste bastonase gelatinoase. in organele animale apar sub forma de muschi, piele, par etc. Ele se gasesc si in plante, in cantitati mai mici. Toate sint amestecuri de compusi complecsi, continind carbon, hidrogen, azot, oxigen, uneori si fosfor, fier, iar de multe ori sulf. Proteinele sint principalii consti-tuenti ai corpului animalelor. indeplinind o mare varietate de functii, se descopera o diversificare deosebita in alcatuirea lor. S-a demonstrat ca proteinele constituie partea cea mai insemnata din substanta uscata a celulelor, in corpul omenesc, 15% din greutate se datoreaza proteinelor. Analiza lor elementara a fost facuta de chimistul olandez Gerardus lohannes Mulder (1802—1882), extra-gindu-le din tesuturi animale si vegetale. Acesta le-a dat, in anul 1838, la sugestia fostului sau profesor J. J. Ber-zelius, numele de proteine, de la grecescul "protos", care inseamna primul, in prima linie. Mulder publica aceasta denumire in 1840 (in unele tratate apare anul 1843), in limba olandeza, tradusa apoi si in limba franceza. Nu putem aminti despre existenta proteinelor fara sa semnalam doua aspecte: factorii alimentatiei, pornind de la teoria germinatiei si importanta azotului in viata. | colectia cristal   19 J. J. BERZELiUS Germinatia este un proces fiziologic de trecere a unui germen de la viata latenta la viata activa si care duce la nasterea unei plante sau a unui organ vegetal. Teoria germinatiei raspindeste ideile aparitiei viului, in maniera specifica secolului trecut. Mult timp s-a crezut ca tesutul viu nu are o alta sursa de energie decit cea continuta in lumea fara viata. Teoria germinatiei a dominat mintile multor medici, fiziologi si biologi in ultimele trei decenii ale secolului al nouasprezecelea; doar putini i-au rezistat. intre acestia din urma merita mentionat patologul german Rudolf Virchow (1821—1902), o autoritate in teoria evolutiei. A fost un om de o puternica constiinciozitate sociala, care si-a petrecut citeva decenii in Berlin, avind implicatii active si in viata politica berlineza. Chimistul Max von Pettenkofer (1818—1901) a fost, alaturi de Virchow, unul dintre intemeietorii notiunilor moderne de igiena publica (studiul prevenirii bolilor in societate). El a extins calorimetria pe o sfera larga, pentru a putea studia animale si chiar fiinte omenesti. Masuratorile facute de el, alaturi de Karl von Voit (1831— 1908), student de-al lui Liebig, au sugerat ipoteza ca viul 20 | colectia cristal | provine de la lumea fara viata, respectiv substantele organice. in acea vreme parea surprinzator faptul ca avertismentul lui Hipocrat cu privire la o alimentatie bogata si variata era nu numai pentru o bunastare generala, ci mai ales ca o prevenire a bolilor specifice. ideea ca alimentatia saraca ar fi o cauza a bolilor parea, pentru intreaga generatie a celor care sustineau teoria germinatiei, de la 1870 la 1900, o notiune invechita, neconcludenta. Totusi, in anii marilor explorari geografice, mai ales in prima perioada, oamenii si-au petrecut luni intregi imbarcati pe corabii, traind cu mincare conservata, sistemul frigorific fiind necunoscut pe atunci. in acele zile, scorbutul era o boala foarte larg ras-pindita. Un doctor scotian, James Lind (1716—1794), a descoperit ca scorbutul se asociaza alimentatiei sarace nu numai pe vapoare, dar chiar in inchisori sau orase sarace. Se punea problema daca nu cumva cauza bolii este determinata de lipsa unui aliment din hrana. in anul 1747, Lind a introdus diferite feluri de alimente in hrana marinarilor bolnavi de scorbut si a descoperit ca fructele citrice si varza murata, cunoscuta din timpul lui Columb au o actiune surprinzatoare in evitarea imbolnavirii. A fost un pas inainte. De-a lungul secolului al ХІХ-lea, cele mai mari descoperiri in nutritie constau in observarea importantei proteinelor si, in particular, in faptul ca unele proteine erau complete si puteau mentine viata cind erau prezente in alimentatie, in timp ce altele, ca gelatina, erau incomplete si nu puteau asigura viata. importanta proteinelor in viata a fost evidentiata pentru prima data de fiziologul francez Frantois Magendie (1783—1855), care, in 1816, a experimentat o alimentatie pentru hrana ciinilor, compusa din apa distilata, zahar si ulei de masline. Continuind experientele, a tras concluziile necesare si pentru hrana omului, insistind asupra importantei compozitiei dietei pentru mentinerea vietii. De la bun inceput viata a aparut ca un proces de mare complexitate. Nimic nu poate fi comparat cu acest fenomen in lumea fara viata. Formele vietii sint intotdeauna noi, intotdeauna diferite, ceea ce a dus la unele interpretari idealiste. Un astfel de curent idealist din biologie este si vitalismul, care sustine ca la baza fenomenelor vietii se afla un principiu imaterial si incognoscibil, a carui prezenta   colectia cristal | 21 in organismele vii le deosebeste pe acestea de corpurile lipsite de viata. Dar o data cu noile descoperiri ale biologiei moleculare, bazata pe metode fizico-chimice, a iesit puternic in evidenta inconsistenta ideilor vitaliste. intr-a-devar, vitalismul a atins un mare grad de popularitate in ultima parte a secolului al nouasprezecelea si se poate spune ca dezvoltarea chimiei organice a fost impulsionata de acest curent. Biochimia secolului trecut s-a ocupat, mai ales la inceput, cu moleculele proteinelor, pornind de la problemele alimentatiei. Dislocatiile economice produse de razboaiele lui Napoleon au adus o perioada de saracie. S-au format diverse comisii de naturalisti, chimisti, biologi, care aveau ca scop gasirea unor alimente ieftine si disponibile. Un exemplu era gelatina, despre care existau destule notiuni la acea data. O astfel de comisie l-a avut in frunte pe F. Magendie. Experientele facute de acesta in 1816, in care prima faza a alimentatiei nu era bazata pe proteine, ci compusa din zahar, ulei de masline si apa, au dus repede la moartea animalelor din lotul de studiu. Deci, caloriile singure nu au fost suficiente pentru intretinerea vietii. Proteina s-a descoperit a fi un component absolut necesar vietii. Mai tirziu s-a descoperit ca, de fapt, nu toate proteinele erau in egala masura necesare. in urma experimentelor facute, unde gelatina era singura proteina din alimentatie, chiar si ciinii au murit. Asa s-a fondat stiinta moderna a nutritiei, studiul dietei si legatura lui cu viata si sanatatea. Proteinele difera de hidratii de carbon si lipide prin faptul ca primele contin azot, iar celelalte nu. Din acest motiv, interesul pentru azot a crescut, acesta fiind considerat ca o componenta necesara organismelor vii. Chimistul francez Jean Baptiste Boussingault (1802—1887) a inceput un studiu, in jurul anilor 1840—1841, asupra necesitatii prezentei azotului in plante. El a descoperit ca anumite plante, ca unele legume: mazarea, fasolea, ar putea creste mai repede in sol fara azot daca ar fi udate cu apa. Nu numai ca ele au crescut foarte bine, dar continutul de azot a crescut si el in mod constant. Singura concluzie la care s-a ajuns a fost ca aceste plante si-au extras azotul din aer. Noi stim acum ca nu toate plantele procedeaza in acest fel, ca sint niste bacterii ce fixeaza azotul si care traiesc in nodulele unor radacini de legu-. minoase. Boussingault, oricum, a continuat sa arate ca ani- 22 Ф colectia cristal | J. von LiEBiG malele nu pot sa-si ia azot din aer, ci doar din hrana. El a intensificat studiile lui Magendie prin analize cantitative, analizind continutul azotului din anumite alimente consumate si comparind viteza de crestere a plantelor cu azotul continut. S-a descoperit o relatie directa care a demonstrat ca in cazul animalelor doar alimentatia s-a dovedit a fi sursa de azot. Oricum, unele alimente erau mai eficiente ca altele in procesul de crestere prin alimentatia bazata pe azot. Singura concluzie care se putea trage era ca proteinele erau mult mai folositoare nutritiei decit alte substante. Motivul acesta a ramas obscur pina la sfirsitul secolului, dar, pe la 1844, Boussingault a facut o lista (bazata pe metode empirice) de o importanta relativa, continind variate alimente ca surse de proteine. Acest procedeu a fost imbunatatit mai departe de chimistul german Justus von Liebig (1803—1873), care a prezentat mai tirziu niste liste cu mult mai detaliate. Liebig a aplicat punctul sau de vedere problemelor legate de agricultura. El credea ca motivele scaderii fertilitatii solului dupa ani de cultivare constau in consumarea | colectia cristal | 23 gradata a anumitor minerale din sol, care erau necesare plantelor pentru crestere. tesuturile plantelor contin cantitati mici de sodiu, potasiu, calciu si fosfor, acestea provenind din componenti solubili din sol, pe care planta le poate absorbi. Se stia din timpuri stravechi ca solul se poate "ingrasa" prin adaugarea de ingrasaminte naturale, provenite de la animale. Pentru Liebig aceasta nu insemna ceva de natura vitala, ca fiind adaugat solului, ci doar adaugarea unui compus mineral ce se reintroduce in sol in urma unui circuit sol-planta-animal-sol. Se punea problema de ce nu s-ar adauga solului minerale singure, pure, curate, fara miros si sa se indeparteze necesitatea introducerii excrementelor. Liebig a fost primul care a experimentat ingrasamin-tele chimice. La inceput, produsele lui au fost adevarate esecuri, deoarece el avea prea mare incredere in descoperirea lui Boussingault referitoare la luarea azotului de catre plante direct din aer. Cind a realizat ca cele mai multe plante obtineau azotul din compusii pe baza de nitrati solubili din sol, adaugind citiva din acesti compusi la amestecul facut anterior, a reusit sa produca ingrasaminte chimice cu adevarat folositoare. Astfel, se poate spune ca Boussingault si Liebig au fondat chimia agricola. * Pina acum s-a amintit despre descoperirile in domeniul proteinelor din secolul al XiX-lea. Din secolul anterior au fost semnalate putine date, deja mentionate, care prezinta insa o importanta deosebita. Dupa ce В. Beccari a izolat in 1747 glutenul, ca o prima proteina vegetala, doua decenii mai tirziu, un compatriot al sau, medicul Dominique Cotugno izoleaza albumina. Spre sfirsitul secolului, dupa ce chimistul suedez K. W. Scheele (1748—1786) obtine glicerina din ulei de masline, Lazzaro Spallanzani descopera, in 1783, digestia extracelulara a proteinelor. ideile secolului al XViii-lea referitoare la alimentatia ideala, de asemenea au variat foarte mult, la fel ca astazi. Citiva cercetatori au ajuns la concluzia eronata ca a alimentatie simpla, aproape monotona, e mai buna pentru sanatate. William Stark (1740—1770) a aratat insa ca aceasta idee nu va rezista mult, folosind o maniera con-clusiva. El a trait doua luni hranindu-se cu piine si apa. Urmarea a fost un caz serios de scorbut din care si-a re- 24   colectia cristal | M. CHEVREUL venit greu printr-o alimentatie mixta. Putin dupa aceea, el a repetat experimentul, dar, din nefericire pentru Stark, cu rezultate fatale. Experienta lui Magendie, amintita anterior, a demonstrat ca alimentatia bazata pe azot (alta decit cea bazata pe gelatina), e absolut necesara pentru viata. E interesant de remarcat faptul ca in timpul alimentarii clinilor cu o dieta bazata pe zahar, acestora le-a aparut o infectie la ochi, pe care fiziologul francez Magendie a descris-o in detaliu. Este prima prezentare clinica a conditiei in care rezulta xeroftalmia, boala aparuta datorita deficientei vitaminei A. William Prout (1789—1850), chimist si fizician englez, care a propus ipoteza unei materii prime bazate pe cel mai simplu element, hidrogenul, din care ar fi fost constituite toate celelalte elemente, a fost un permanent observator al proceselor fiziologice. in 1827 el a observat ca existau trei clase de alimente care trebuie incluse in alimentatie si le-a numit: zaharuri, grasimi si albumine. A incercat sa analizeze constituentii zaharurilor (hidratii de carbon de astazi), dar cu prea putin succes, neavind o metoda buna de analiza organica. Prout credea ca aceste sub- | colectia cristal   25 stante erau in special derivate din regnul vegetal si ar trebui sa reprezinte alimente vegetale. in acea vreme, natura grasimilor era deja destul de bine cunoscuta din lucrarile iui M. Chevreul, chimist francez care a trait 103 ani. Un avans in cunoasterea naturii hidratilor de carbon si a proteinelor a aparut prin lucrarile lui Emil Fischer, la sfirsitul secolului trecut. Studiile lui Magendie au aratat cel putin importanta azotului in alimentatie si s-au facut o multime de investigatii in aceasta directie, din punctul de vedere al nutritiei. in 1842, Liebig a publicat faimoasa carte Die Thierche-mie (Chimia animala), in care a aplicat teoriile lui chimice la fiziologia animala si umana. influenta lui Liebig a fost foarte mare. Cartea lui a aparut in multe editii si a fost tradusa in numeroase limbi. Liebig a contribuit mult la convingerea chimistilor ca se poate aplica chimia in problemele fiziologice. A fost un pas mare, vizibil, in dezvoltarea biochimiei. Dar el a avut si unele idei gresite. De pilda, a crezut ca plantele extrag din sol, prin radacinile lor, numai minerale. Acest concept l-a influentat negativ in introducerea folosirii ingrasamintelor minerale pentru imbunatatirea recoltelor, dar a uitat necesitatea azotului din ingrasaminte si astfel a avut mai putin succes in practica decit J. B. Lawes (1843—1910) si j. H. Gilbert (1817—1901). in studiile acestora, facute in Anglia, ei au adaugat compusi pe baza de azot la obtinerea ingrasamintelor si asa au demonstrat importanta derivatilor cu azot in alimentatie. Pe la mijlocul secolului al ХІХ-lea au fost stabilite multe din cele mai importante principii ale nutritiei. in acelasi timp s-a dezvoltat cunoasterea mecanismelor digestiei, ceea ce a condus la descoperirea unor concepte cu aplicatie mai mare decit la digestia plantelor. Despre studiile de inceput ale digestiei se va aminti la capitolul enzime. Observatia ca sucul gastric nu era singur responsabil pentru digestie a venit de la lucrarea clasica a lui Claude Bernard (1813—1878), medic francez, asupra sucului pancreatic. A aratat ca acest suc digera grasimile si proteinele. Studentul sau Willy Kuhne (1837— 1900) i-a completat opera printr-un studiu detaliat al actiunii sucului pancreatic asupra proteinelor. impreuna cu Russel Henry Chittenden (1856—1943) a obtinut un mare numar de produse intermediare de proteine digestive, de-monstrind astfel o parte din natura procesului digestiv. 26 | colectia cristal t Ci. Bernard, in urma experimentarilor numeroase, spera sa cunoasca ce se intimpla cu diferitele alimente din interiorul celulelor. in studiul sau, ca in multe altele, era premergator al multor cercetari si investigatii. intr-o incercare de a demonstra ca animalele pot sintetiza materiale ale alimentatiei in corpurile lor, in loc sa-si ia toata hrana din plantele vii, dupa cum au pretins Dunias si Boussingault, Ci. Bernard a sustinut ca ficatul poate servi ca sursa de origine a singelui. Numeroase studii au dezvaluit detalii ale functiei glico-genice, iar in 1857, Ci. Bernard a anuntat izolarea glicoge-nului din ficat. Glicogenul a fost descoperit in acelasi timp, independent, de Hensen, un student la medicina care a lucrat sub indrumarea faimosului patolog Rudolf Virchow. Fundamentele pentru intelegerea metabolismului hi-dratilor de carbon au lasat astfel o imagine completa a faptului ca reactiile implicate trebuie sa astepte pina ce au fost elaborate structurile zaharoase. Teoria de baza in acest domeniu a rezultat din cercetarile lui Emil Fischer, in jurul anului 1890. Studiile sale consecutive asupra structurii purinelor (1882—1901) si a polipeptidelor (1900—1906) au deschis un drum spre intelegerea metabolismului azotului, esential pentru dezvoltarea biochimici acestor substante. Ultimele descoperiri din secolul al ХІХ-lea din domeniul nutritiei au fost influentate pe larg de conceptia asupra energiei, conceptie ce domina fizica si chimia la acea data. Fiziologii germani, sub conducerea lui Karl Voit si a studentului sau Max Rubner (1854—1932) au avut rezultate deosebite in acest domeniu. Prima mare incercare in determinarea transformarii alimentelor prin analiza schimburilor gazoase la animale a fost facuta de fizicianul V. N. Regnault, lucrind alaturi de Jules Reiset (1818— 1896). Ei au tinut animale de diferite soiuri sub un clopot de sticla si au determinat cantitatea de bioxid de carbon expirata si cantitatea de oxigen consumata. De aici au calculat o proportie pe care fiziologul E. F. W. Pfliiger (1829— 1910) a denumit-o mai tirziu coeficientul respirator, ara-tind ca acesta varia cu felul alimentelor consumate de animale. Bidder si Schmidt au adus explicatii suplimentare in 1852. K. Voit era fizician, dar a studiat si chimia sub indrumarea lui Liebig. El si-a inceput activitatea fiziologica prin stabilirea faptului ca sanatatea animalelor adulte e   colectia cristal s 27 data de un echilibru normal de azot, eliminind aceeasi cantitate pe care o inspira. intocmai ca Liebig si multi cercetatori ai acelui timp, Voit credea ca energia efortului muscular e data de descompunerea proteinelor, iar hidratii de carbon si grasimile sint oxidate direct de oxigenul din plamini. Curind, studiile lui au aratat ca ambele idei erau false. in 1865 el a aratat ca totusi combinatiile cu oxigenul nu au constituit primul pas in producerea energiei, insa s-a format un mare numar de substante intermediare din alimentatia originala, inainte de a aparea unirea finala cu oxigenul. Nu toti acesti intermediari au fost oxidati complet. Citiva ani mai tirziu, in 1877, Pfliiger a demonstrat aceasta experimental, aratind ca un iepure respirind rar, sau printr-o respiratie fortata, consuma aceeasi cantitate de oxigen. Deci oxigenul nu constituie factorul de baza al metabolismului. O mare parte din biochimia moderna consta in cautarea acestor produsi ai metabolismului intermediar. K. Voit, sub supravegherea lui Max Pettenkofer (1818— 1901), a inceput o serie de studii ale metabolismului prin analiza schimburilor de gaze ale animalelor si organismelor umane. Dezvoltind metoda lui Regnault si Reiset, el a publicat o multime de studii intre 1866 si 1873, aratind cum variaza metabolismul animal in diferite conditii. Chimistul Max Rubner a continuat aceasta opera, folosind mai multe metode calorimetrice exacte (atit directe cit si indirecte). in 1883—1884, el a enuntat "legea izodi-namica", prin care arata ca cele trei tipuri de hrana: hidratii de carbon, grasimile si proteinele erau oarecum echivalente ca valoare calorimetrica. Aceasta lege a fost modificata de actiunea dinamica specifica a alimentelor, descoperita tot de Rubner. Utilizind date termochimice din chimie, el a aratat ca energia organismelor vii urmeaza aceleasi legi ca ale substantelor simple. Astfel, s-au stabilit cerintele globale ale organismului pentru cele mai importante alimente producatoare de energie. S-a cunoscut, din activitatea lui Liebig, ca vietii ii erau necesare mici cantitati de minerale, dar inca nu era clara necesitatea substantelor organice in producerea energiei. De asemenea nu existau date concrete cu privire la necesitatea aminoacizilor sau cel putin a unor tipuri de aminoacizi. Acestea sint citeva dintre limitele legii izodinamice. * 28 | colectia cristal | O dieta superior purificata de hidrati de carbon, grasimi si proteine era insuficienta organismului. Astfel, la inceputul anului 1881, N. i. Lunin (1854—1937) a aratat ca e necesara o cantitate mica de lapte, adaugata acestor diete "pure", pentru ca animalele folosite in experiente cu astfel de alimente sa supravietuiasca. Curind dupa asta, Christian Eijkman (1858—1930) a descoperit experimental ca poate provoca la pasari o boala analoaga cu beri-beri la oameni, boala care poate fi indepartata prin-tr-o alimentatie cu orez nedecorticat. El credea ca exista un factor toxic in orezul decorticat care a fost neutralizat prin nedecorticare. in 1882, japonezul Kanchiro Takaki (1849—1915), directorul general al Departamentului medical al navelor japoneze, a prevenit boala beri-beri adaugind carne proaspata in alimentatia marinarilor. El a crezut ca efectul s-a datorat schimbarilor de proportii ale azotului si carbonului din dieta. Folosirea uleiului din ficat de cod sau stiuca in prevenirea rahitismului a fost stabilita pentru un timp, de asemenea, pe baze empirice. Studiul bolilor bazate pe deficienta in alimentatia umana a fost extins experimental de la beri-beri la scor-but, pina cind Axei Holst (1861—1931) si Theodore Frolich, in 1907, au descoperit boala si la porcii guineezi. S-a amintit ca medicul italian Dominique Cotugno a izolat, in 1765, proteina numita albumina. Mult timp dupa aceea, proteinele s-au numit albumine. Proteinele simple au fost descoperite in tesutul plantelor si al animalelor. Cele vegetative se coaguleaza la caldura si sint solubile in apa sau in solutii puternice de saruri. La animale, albuminele sint produse de ficat. Au o greutate moleculara mare si din aceasta cauza nu sint eliminate prin rinichi. Cele mai importante albumine sint ovalbuminele (din albusul oualor) si scrumalbuminele, care constituie 50% din proteinele plasmatice ale singelui uman, cu rol in reglarea presiunii osmotice a plasmei. 4 Procesele metabolice se desfasoara intr-un mod orientat, finalitatea lor fiind cresterea si inmultirea celulei, deci supravietuirea ei. Acest fapt arata ca substratul celular, substratul material al acestor procese, nu este constituit la intamplare. Organizarea substantelor in celula e un rezultat al structurii si corelatiilor ei fundamentale, iar f colectia cristal   29 cunoasterea acestei organizari impune examinarea insusirilor componentilor celulei. Revenind la structura materiei vii, a protoplasmei, trebuie remarcat faptul ca nu exista o unanimitate de pareri. Multi autori pornesc de la ideea ca moleculele diferitelor substante chimice din componenta protoplasmei au o comportare aproape identica sau, sa spunem, asemanatoare cu aceea pe care o au in stare izolata, "in vitro", in materia nevie. Astfel, E. Macovschi afirma ca: "protoplasma vie este alcatuita din doua feluri distincte de materie, formate din aceleasi materiale — materia vie si materia nevie —, care se intrepatrund si se afla in relatii de coexistenta functionala 4 Se stie ca materia vie se formeaza din asimilarea multor substante ale materiei nevii. Structura ei speciala, sau biostructura, imprima intregii protoplasme o comportare biochimica. Procesele care se desfasoara in materia nevie a protoplasmei alcatuiesc biochimismul ei, pe cind cele care au loc in materia vie, constituie metabolismul ei. O noua definitie a asimilatiei ar fi "integrarea substantelor chimice in structura materiei vii44, iar a dezasi-milatiei "iesirea lor din structura viului.44 Nu trebuie sa confundam insa structura materiei vii cu structura componentelor ei chimice. Materia vie nu este o "entitate aditiva44, ci un intreg cu insusiri si calitati proprii. Pentru o sumara orientare, prezentam componenta chimica medie a protoplasmei. Procentual ea se prezinta in felul urmator: apa 85%, proteine 10%; ADN=O,4> o, ARN—0,7%; lipide =2%; alte substante organice 0,4% si substante anorganice 1,5%. Apa nu este un mediu pasiv, un suport pentru desfasurarea activitatii metabolice. S-a vazut ca, integrata in materia vie, apa capata insusiri noi, functii complexe. Medicul si biochimistul A. Szent-Gyorgyi (1893—1986), refe-rindu-se la rolul apei in procesele biochimice, afirma: " .. materia vie apare ca un sistem de apa si substanta organica, formind o unitate singulara, inseparabila, un sistem asemanator rotitelor dintr-un ceasornic44. in organism, apa mai are si alte functii. Ea reprezinta sursa cea mai importanta de H+ si OH , entitati indispensabile in numeroasele reactii metabolice. Avind o caldura specifica mare, apa se incalzeste si se raceste anevoios, 30 s colectia cristal | evitindu-se astfel incalzirea sau racirea brusca a organismelor, variatiile externe ale temperaturii fiind atenuate puternic in organism. * Viata este o forma de miscare si organizare a materiei, concretizata prin aparitia sistemelor biologice in forma lor primara. Trasaturile fundamentale ale acestor sisteme sint determinate de existenta unor anumite substante: hidrati de carbon, grasimi, proteine, acizi nucleici etc. Daca am vrea sa explicam originea vietii, ar trebui sa explicam mai intii cum au aparut acesti compusi. Se stie ca in prezent sint sintetizati in interiorul organismelor, deci presupun deja existenta vietii (apar pe cale biogena). Asta presupune ca, initial, ei au aparut pe alte cai, abio-gene. Cind se vor elucida toate intrebarile privitoare la aceste cai, pe care stiinta trebuie sa le gaseasca si sa le reconstituie, se va realiza un cistig urias pentru omenire. Atunci vom sti cine sintem noi si ce cautam in univers. Trasatura generala a constituentilor lumii vii este faptul ca toti, fara exceptie, sint compusi ai carbonului. ipoteza lui А. i. Oparin, biochimist sovietic, privind originea vietii, are in centrul ei aceasta idee. Cu toate ca, principial, ipoteza este general acceptata, ea se deosebeste de la un autor la altul, privind interpretarea diferitelor detalii ale procesului. intregul proces care porneste initial de la formarea carbonului ca element chimic, a primilor sai compusi, si duce la aparitia primelor sisteme biologice, s-a desfasurat in timp foarte, foarte indelungat. Originea abiogena a substantelor organice de multiple grade de complexitate pe suprafata Pamintului este un rezultat al evolutiei materiei anorganice. Ultimele cercetari experimentale pornesc de la ideea ca, daca se reconstituie componenta chimica a atmosferei primitive, din epocile indepartate, si se utilizeaza surse de energie care puteau fi gasite atunci, s-ar putea obtine sinteza substantelor organice pe cale abiogena sau "ne-fermentativa". in acest scop, primele experiente s-au facut in anul 1953 de Stanley J. Miller (n. 1918), biochimist american. El a reprodus sinteza abiogena a aminoacizilor in conditii de laborator, care au imitat starea atmosferei terestre primitive. Cum a procedat? A pornit de la ipoteza despre care s-a amintit anterior, a lui А. i. Oparin, privind al-   colectia cristal | 31 catuirea atmosferei primitive. Timp de o saptamina a supus un amestec gazos descarcarilor electrice generatoare de radiatii ultraviolete. Amestecul avea urmatoarea compozitie: 13% hidrogen, 26% metan; 26% amoniac; 35% vapori de apa. Gazele au fost tinute intr-un balon de 5 1, la temperatura de 60°C. Analizind gazele rezultate si lichidul format s-a ajuns la descoperirea unor compusi noi, pe linga cei initiali. Printre ei amintim: N2 СО, CO2, acid cian-hidric, uree, precum si numerosi aminoacizi ca glicocolul, alanina, glicina, acidul glutamic, acidul asparagic (sau as-partic). Experientele lui Stanley Miller au dus la concluzii deosebit de importante. S-a dedus ca primii produsi care se sintetizeaza in prezenta descarcarilor electrice ar fi al-dehide si acidul cianhidric. Din sinteze organice stim ca acest acid este un produs intermediar, intilnit frecvent. Repetindu-se aceste experiente in prezenta oxigenului, reactiile amintite anterior nu s-au produs. Deci, atmosfera primitiva era reducatoare. Cercetatorii A. Pasinschi si T. Pavlovskaia, aprofun-dind experientele, au urmarit sa reproduca oceanul primitiv, pentru a vedea care va fi reactia substantelor organice in apa. in acest sens, au inceput experimentarile cu substante organice simple, de tipul celor aparute in experientele lui Miller. S-au adoptat multiple variante, iar metoda folosita a fost iradierea cu radiatii ultraviolete a unor solutii de aldehida formica sau aldehida acetica. Un alt grup de solutii iradiate l-au format clorura de amoniu sau azotatul de amoniu. Evident, s-au obtinut numerosi compusi. Printre ei citam numerosi aminoacizi (arginina, alanina, lizina, serina, triptofanul etc.), ureea si urotropina, indolul si derivati de-ai lui, acizi organici (acetic, formic, propionic). Schimbindu-se modalitatea de iradiere, folosindu-se electroni cu energia apropiata de cea a radioactivitatii naturale, s-au obtinut baze purinice si pirimidinice. ideea si experientele sint semnate de cercetatorul american Cyril Ponnamperuma. Deceniul trecut a adus noi descoperiri in acest domeniu. Se intelege, conditiile experimentarii au fost mai complexe, folosindu-se actiunea radiatiilor ultraviolete si gama pentru iradierea solutiei de aldehida formica. Astfel s-au obtinut pentozele: riboza si dezoxiriboza. A fost primul pas in aparitia unor compusi esentiali ai acizilor nucleici. 32 ф colectia cristal | in alte experiente s-a pornit de la nucleotide si s-au obtinut lanturi de nucleotide. Pornind de la aceste variate substante organice cu molecule relativ simple, dupa un proces indelungat s-a ajuns la aparitia primelor sisteme vii. in acest sens, amintim pe scurt, experientele biochimistului american S. W. Fox care a obtinut numeroase polimerizari de aminoacizi folosind caldura ca sursa de energie. Una din numeroasele sale experiente a dus la formarea proteinoizilor. Ce sint acestia? Cum s-au obtinut? S-a pornit de la acizii aspartic si glu-tamic si, aplicindu-se metoda amintita, s-au obtinut co-polimeri cu greutate moleculara foarte mare, cuprinsa intre 5 000 si 25 000. Datorita asemanarilor cu proteinele au fost numiti proteinoizi. in ce constau asemanarile? S-a demonstrat ca au insusiri nutritive. in urma experientelor "in vivo" si "in vitro" s-a observat ca ei sint hidrolizati de proteaze, fragmentele rezultate fiind incorporate in tesuturi. Structura proteinoizilor este ordonata. Dar, spre deosebire de proteinele adevarate, proteinoizii nu poseda structura helicoidala si nu au activitate antigenica. Faptul deosebit de important de semnalat in experientele lui Fox il constituie tocmai "obtinerea structurilor ordonate", fara a se folosi in prealabil un substrat ordonat. Cine a determinat ordinea? Cine altii daca nu amino-acizii, care se implica in proces cu structura si functiile proprii! * Celula este unitatea fundamentala, structurala, functionala si genetica a tuturor organismelor vii, vegetale si animale. Ea poate exista singura, sau in grup, formind tesuturi. Celula, ca unitate de baza structurala, poate fi asemuita cu atomul, unitatea fundamentala a materiei. Primele date despre celula le detinem din secolul al XVii-lea, cind anatomistul italian Marcello Malpighi a lansat notiunea de: "utriculi" — celula de mai tirziu. Celula organismelor vii e alcatuita din nucleu, citoplasma si membrana. Dupa cum nucleul atomului e constituit din neutroni si protoni, nucleul celulei este format si el din diferite parti componente care se vor mentiona mai departe. Dupa cum unul sau mai multi atomi formeaza o molecula, celulele organismelor vii au functie oarecum asemanatoare, fiind unite in tesuturi. Cercetarile din domeniul celulei vii cuprind aproape   colectia cristal t 33 R. BOYLE doua secole, tehnica microscopiei avind un rol insemnat in investigarea celulelor animale si vegetale. Anatomistul Malpighi a aratat cum vasele capilare fac legatura intre artere si vene, iar in aceasta descriere a prezentat "functiunile mici" (celulele de mai tirziu), numite utriculi. Profesor la Pisa si bun prieten cu matematicianul Borelli care l-a incurajat in cercetarile sale, Malpighi a publicat multe lucrari cu observatii anatomice. Patru ani mai tirziu, fizicianul englez Robert Нооке (1635—1703), autorul legii elasticitatii, a dat primele date despre celula in urma investigarii acesteia la microscop. Нооке era si un mare pasionat de optica, inca de pe vremea cind era la Oxford, perioada in care a fost asistentul lui Robert Boyle. Datele furnizate de el nu se refereau in special la celula, ci mai ales la ce a observat la microscop, studiind o portiune dintr-o planta. Naturalistul olandez Anton Van Leeuwenhoek a fost si el preocupat din copilarie de optica, studiind cu mult interes lentilele. Desi nu a avut vreun plan in investigatiile sale, capacitatea de observatie l-a condus spre multe descoperiri. in anul 1668 el a extins demonstratia lui Mal- 34 i colectia cristal | pighi referitoare la vasele capilare din sistemul circular, observind la microscop circulatia globulelor rosii. De asemenea, el a demonstrat ca singele nu fermenteaza in organism. Cu ajutorul microscopului, Leeuwenhoek a descris spermatozoizii de ciine, iepure, peste si in final pe cei ai omului. Aceasta investigatie l-a condus la lansarea teoriei potrivit careia spermatozoidul contine un om in miniatura, care se dezvolta in timpul perioadei embrionare. Dupa ani de cercetari la microscop, in 1715, a semnalat celula, spe-cificind vag unitatea de baza (structurala)' a ei. Se stie ca toate celulele au la inceput o forma globulara, apoi si-o modifica in functie de rolul lor fiziologic, devenind cilindrice, cubice, fusiforme etc. Dintre componentele fundamentale ale celulei (citoplasma, nucleul si membrana), citoplasma este o masa celulara cu aspect de sistem coloidal, in care mediul de dispersie e apa, iar faza dispersata un ansamblu de mici organisme care se gasesc intr-o miscare browniana. Citoplasma se mai numeste protoplasma, potrivit denumirii date in 1839 de fiziologul ceh Johannes Evangelista Pur-kyne (1787—1869). Acesta a semnalat existenta protoplas-mei, ca urmare a investigatiilor sale cu ajutorul microscopului, inca din 1825. Spirit investigator, patriot si poet, fiziologul ceh a deschis directii noi de studiu prin multele sale descoperiri: glandele sudoripare ale pielii si canalele excretoare, neuronii din cortexul cerebral (celulele Pur-kyne) precum si faimoasele "imagini Purkyne" care se refera la studiul oftalmologie. Botanistul german Hugo Von Mohl (1805—1872), cel care in 1835 a descris diviziunea unei celule, s-a ocupat indeaproape de protoplasma. El a indicat protoplasma ca fiind substanta din corpul celulei (1846), insistind asupra descrierii ei in lucrarea Celula vegetala, care cuprinde principii ale anatomiei si fiziologiei celulei vegetale. Despre protoplasma celulei animale avem date de la zoologul francez Felix Dujardin (1801—1860). Publicind in 1841 o lucrare despre protozoare, a descris masa celulara, pe care a numit-o ,,sarcod". El are meritul de a fi dat o clasificare a protozoarelor inca din perioada cind era profesor de botanica si zoologie la Universitatea din Rennes. Nucleul este cel mai mare corpuscul din citoplasma. in general, forma lui respecta forma celulei in care se gaseste. Celulele pot fi uninucleate sau polinucleate (cele din fi- * colectia cristal   35 bra musculara striata). Hematia adulta este anucleata. Structural, nucleul contine o membrana nucleara dubla si carioplasma (care prin granulatiile fine de nucleopro-teina contine acid dezoxiribonucleic, acid din care se formeaza cromozomii la inceputul diviziunii celulare). Deci nucleul este purtatorul mesajului genetic al fiecarei celule. italianul Felice Fontana (1730—1805), observind la microscop nucleul unei celule, in 1780, il defineste in termeni apropiati de definitia data azi de histologi, nucleul fiind un compartiment celular inconjurat de o dubla membrana poroasa. Cincizeci de ani mai tirziu, botanistul scotian Robert Brown (1773—1858), descoperitorul miscarii particulelor din solutie, miscare care-i poarta numele, a descoperit si nucleul celulei, studiind mai multe plante aflate in colectia Muzeului Britanic. El a fost cel care a numit acest corpuscul din citoplasma "nucleu11. Membrana celulara este formata din diferentierea ci-toplasmei la periferia celulei. Ea intervine in schimbarile dintre celule si mediul extern, avind permeabilitate selectiva. Toate datele descoperite in legatura cu celula animala sau vegetala au fost cumulate in asa-numita Teorie celulara (1838). Meritul elaborarii acestei teorii il au doi cercetatori germani: botanistul Matthias J. Schleiden (1804— 1881) si zoologul Theodor Schwann (1810—1882). M. J. Schleiden a enuntat in 1838 teoria unitara a celulei vegetale. El a trait intr-o epoca in care oamenii de stiinta se straduiau sa descrie si sa clasifice fenomenele observate. Bazindu-se pe descoperirea lui Robert Brown din 1831, referitoare la nucleul celulei, si-a dezvoltat propriul concept despre celula si originea ei. A considerat celula ca fiind o unitate individuala a plantelor, iar plantele multicelulare erau considerate de Schleiden ca o colonie de celule individuale. Cresterea plantelor, dupa Schleiden, consta in producerea de noi celule care apoi se dezvoltau. El considera ca noile celule isi au originea in nucleul celulelor batrine. Abia dupa 30 de ani, datorita dezvoltarii tehnicii microscopului, s-a vazut adevaratul rol al nucleului in acest proces. M. J. Schleiden a realizat numeroase studii de em-briogeneza a plantelor, dar datorita firii sale violente, cele mai multe dintre acestea contin adevarate polemici la adresa altor cercetatori. Celalalt autor al primelor date referitoare la teoria 36 | colectia cristal | celulara, zoologul Theodor Schwann, a studiat in special celula animala. A publicat in 1838 lucrarea investigatii microscopice ale structurii si cresterii plantelor si animalelor, in care a aratat ca atit plantele cit si animalele sint alcatuite din celule, care sint unitati elementare. T. Schwann a fost asistentul lui Johannes Miiller (1801—1858), un binecunoscut fiziolog. Johannes Miiller, examinind tesuturile bolnave, in 1835, a studiat la microscop celula, investigind in special celula vegetala. El este autorul tratatului de fiziologie umana aparut in doua volume, in anii 1833—1840, tratat din care au studiat generatii intregi de medici. Miiller i-a fost profesor si antropologului german Rudolf Virchow, care a adus insemnate completari Teoriei celulare, prin enuntul sau din 1858: "Omnis cellula e cellula", adica, orice celula deriva din alta. A. Studitski scria: "Teoria celulara a lui Schwann este una din cele mai mari realizari ale stiintei secolului al XiX-lea". Un alt compatriot de-al lor, anatomistul Max. J. Schultze (1825—1874), studiind la microscop protoplasma protozoarelor, a definit celula ca o "bucatica" sau "coco-los". Studiind celulele din terminatiile nervoase ale ochiului, urechii si nasului, el a contribuit prin descoperirile sale la o noua intelegere a structurii si functiilor fiziologice ale celulei. Din cele relatate anterior, reiese ca in secolul trecut cele mai multe preocupari in legatura cu celula le-au avut biologii germani. Spre sfirsitul secolului insa, in 1898, biologul italian Camillo Golghi a identificat niste formatiuni in citoplasma celulei, care poarta numele de: "aparatul Golghi" (sau corpusculii Golghi), cu rol in elaborarea produselor de secretie ale celulei. C. Golghi a fost mult timp profesor de histologie la Universitatea din Pavia si a elaborat multe detalii histologice ale sistemului nervos, in-troducind metode de investigatii ale structurii celulei cu ajutorul unor saruri de argint. Pina la sfirsitul secolului al ХІХ-lea s-au cunoscut o mare parte din aspectele importante ale morfologiei si fiziologiei celulare. Datorita noilor tehnici de investigare si a noii stiinte aparute, citologia, celula apare azi ca o realitate de "ultrastructura si de mecanisme biologice fundamentale, prezentate intr-o remarcabila uniformitate". • | colectia cristal   37 Contributii deosebite in studiul celulei, mai ales in cel al citoplasmei, a avut savantul american de origine romana, George Emil Palade. Nascut in 1912 la iasi, a dat dovada inca din tinerete de 'aptitudini deosebite pentru studiul de laborator, meticulos, al biochimie! celulare. A absolvit Facultatea de medicina din Bucuresti, in 1935, iar cinci ani mai tirziu devine doctor in stiinte. Un timp a lucrat in clinica profesorului N. Gh. Lupu, apoi a plecat in S.U.A., unde a functionat ca cercetator la Departamentul de biologie celulara al institutului Rockefeller din New York. Din 1973 este profesor de biologie celulara a Universitatii Yale. A obtinut multe titluri stiintifice, printre care cel de Membru al Academiei Nationale de stiinte din S.U.A., Membru al Academiei Republicii Socialiste Romania — din 1974, acelasi an cind i s-a decernat Premiul Nobel. G. E. Palade ramine in istoria stiintei prin cercetarile sale din domeniul structurii citoplasmei, a originii si bio-sintezei membranelor intracelulare. A demonstrat ca "particulele" din citoplasma, numite in acea perioada si "cor-pusculii lui Palade", sint formatiuni granulare dense cu dimensiuni de 0,1 pm, bogate in acid ribonucleic. Ulterior au fost denumite ribozomi. Glucoza constituie o sursa de energie universala atit pentru plante cit si pentru animale. in utilizarea ei se poate vedea remarcabila unitate dintre vietuitoarele Ter-rei, care trece dincolo de deosebirile de aspect dintre o floare, un catel sau om. Aceasta unitate a oferit oamenilor de stiinta posibilitatea studierii proceselor vitale complicate care au loc in om, folosind ca material fiinte inferioare, ca algele, sau cobaii. Astfel, cercetatorii au aratat ca energia rezultata din descompunerea glucozei este folosita de celule pentru formarea unor compusi instabili care sint descompusi, la rindul lor, sub controlul unor enzime, energia rezultata fiind folosita in alte procese care au loc in celule (sintetizarea proteinelor prin combinarea aminoacizilor si eliminarea apei). Un compus important de acest tip este trifosfatul de adenozina (ATP), o nucleotida prezenta in celule, mai ales in cele musculare. Dar ce sint aminoacizii? Cind au fost descoperiti? 38   colectia cristal * Primul aminoacid a fost descoperit de naturalistul francez Henri Braconnot (1780—1855), in 1818. El se numeste pectina si face parte dintre glucide; la fel ca si glicina, izolata doi ani mai tirziu, tot de el, din hidratii de gelatina. Primele cercetari pentru descifrarea alcatuirii proteinelor au fost facute de chimistul german Emil Herman Fischer. Acesta s-a nascut in 1852 intr-o localitate din Prusia, Euskirken. Fiind singurul baiat care a supravietuit, tatal sau l-ar fi vrut om de afaceri ca sa continue traditia familiei. Dar tinarul Emil a dovedit reale aptitudini pentru studii, fiind foarte inteligent, tenace, meticulos si perseverent in studiul stiintelor exacte. Desi a terminat scoala cu diploma de merit, a fost obligat de familie sa intre in domeniul sinuos al afacerilor. si-a manifestat usor si repede slaba aptitudine, asa ineit tatal sau a fost de acord sa se reintoarca la preocuparile stiintifice. La inceput a fost studentul lui Kekule la Universitatea din Bonn, apoi a studiat la Strasbourg, avindu-i profesori pe Baeyer si Kundt. Dupa ce si-a luat doctoratul, in 1874, si-a dedicat viata profesionala studiului diferitelor aspecte ale chimiei organice. ф colectia cristal s 39 in 1875, Fischer a aratat cum hidrazina poate fi folosita la separarea si indentificarea diferitelor tipuri de zahar din amestecurile impure. Obtinind succese, a fost solicitat de Baeyer la Universitatea din Erlanger — unde a facut primele observatii asupra stereochimiei. Apoi a studiat purinele, elucidind structura acestora in detaliu, legind-o de mecanismul vietii. E. Fischer a aratat ca purinele (cons-tituenti ai acizilor nucleici) sint molecule-cheie in tesuturile vii. Citiva ani mai tirziu, in 1892, chimistul german a fost solicitat de Universitatea din Berlin, ca succesor al lui Hofmann. Desi in 1902 i s-a acordat Premiul Nobel, viata stiintifica a lui E. Fischer si-a continuat linia ascendenta. Urmatorii ani a manifestat interes in studiul moleculelor complicate ale proteinelor, aratind modul in care amino-acizii se combina in molecula proteica, precum si metoda de legare a acestora. Astfel, in 1907, a "construit" o molecula proteica alcatuita din 18 unitati de aminoacizi. Experimentind-o, a aratat ca enzimele digestive o ataca la fel ca pe o proteina naturala. E. Fischer a murit in 1919, la Berlin, dupa o perioada de framintari si implicatii chiar in viata politica a Germaniei acelei perioade. Astfel marea descoperire a lui Fischer a fost ca proteinele sint formate din aminoacizi si totodata a efectuat hidroliza lor. Descoperirile ulterioare au demonstrat ca, din multitudinea de aminoacizi existenti, viata a selectat doar 20, din care mentionam: Glicina, reprezentata prin gli, alanina sau ala, valina sau val, leucina sau leu, izoleucina sau izo, fenilalanina sau fen, prolina sau pro, triptofanul sau tri, serina sau ser, treonina sau tre, metionina sau met, asparagina sau asp, acidul glutamic sau glu, cisteina sau cis-S, tirozina sau tir, histidina sau his, lizina sau Vz si arginina sau arg. Fischer a demonstrat ca aminoacizii proveniti din hiclro-liza proteinelor, prin recombinare alcatuiesc un grup de substante numite peptone (sau peptide). Apare o legatura covalenta, numita legatura peptidica, rezultata din reactia partii acide a unui aminoacid cu gruparea aminica (bazica) a altuia. Legatura peptidica permite combinarea a doi sau mai multi ' acizi aminati pentru a forma lanturile de aminoacizi. Dupa cum s-a mentionat, E. Fischer a sin- 40   colectia cristal | N. L. VAUQUELiN tetizat peptide care aveau intr-un lant pina la 18 aminoacizi. Aminoacizi! se pot lega intre ei prin gruparea acida sau bazica. Astfel apar polipeptidele izomere. Numarul izomerilor posibili creste exponential (Abderhalden). Biochimistul englez R. Synge a calculat, in 1953, citi izomeri ar putea forma lantul de 288 acizi aminati, alcatuit din 12—20 aminoacizi diferiti. A ajuns la o cifra fabuloasa: iO300. "Existenta a numai citorva milioane de proteine a fost suficienta pentru crearea de catre natura a tuturor vietuitoarelor prezente si trecute11 (Clements, p. 126). informatii despre structura moleculelor proteice se obtin din succesiunea sau secventa diversilor aminoacizi in lanturile peptidice. Redam pe scurt o motivare a numelui dat unor aminoacizi si autorii descoperirii unora dintre ei. H. Braconnot, pe linga alti aminoacizi a descoperit si leucina, de culoare alba, izolata mai intii sub forma de cristale; izoleucina e un izomer al leucinei. Referitor la descoperirea leucinei, unele surse il atesta pe Proust ca fiind descoperitorul ei, in 1818.   colectia cristal ? 41 W. WOLLASTON Asparagina, gasita prima data in asparagus, a fost descoperita in 1806, de chimistii francezi J. B. Robiquet (1780—1840) si N. L. Vauquelin (1763—1829). Ultimul este si descoperitorul lecitinei, in 1811. Cistina a fost descoperita un an mai devreme, de chimistul englez W. Wollaston (1766—1828). Valina а primit denumirea de la un compus cu care este chimic inrudita, anume acidul valeric. Triptofanul a primit denumirea de la englezescul "trypsin—appea-ring", pentru ca aparea in fragmentul dintr-o molecula proteica, care era scindata sub actiunea enzimei tripsina. Serina a fost izolata din matase (engl. silk); treonina e inrudita structural cu zaharul ,,treoza" glutamina a fost identificata in glutenul obtinut din griu; Uzina, izolata din molecule proteice ce se scindau in subclasele lor; his-tidina izolata din proteinele tisulare; arginina din combinatiile argintului etc. * Se poate deduce usor ca o molecula proteica are posibilitatile nelimitate de a participa la procesul vital, deoarece contine citeva zeci de aminoacizi de fiecare tip. 42 t colectia cristal | Acestia se pot repeta de citeva ori in lantul polipeptidic. Desi doua proteine contin aceleasi douazeci de tipuri de aminoacizi, ele difera in functie de cantitatea in care se gasesc ei in molecula. Sa urmarim, de exemplu, numarul de molecule de aminoacizi, prezenti intr-o molecula de tripsina si una de lizozim. Tripsina este o enzima secretata de pancreas, cu rol in hidroliza proteinelor, iar lizozimul este o enzima care topeste invelisul bacteriilor si se gaseste in albus de ou, lacrimi etc*. Nr. crt. Amin o acizii Numarul de molecule de aminoacizi prezenti intr-o molecula de: tripsina lizozim 1. Alanina — 10 2. Arginina 2 11 3. Acid aspartic 41 20 4. Acid glutamic 28 4 5. Cisteina 2 — 6. Cistina 4 10 7. Glicocol 29 11 8. Histidina 2 1 9. izoleucina 28 6 10. Leucina 27 9 11. Lizina 2 6 12. Metionina 4 2 13. Fenilalanina 13 3 14. Prolina 15 2 15. Serina 40 10 16. Treonina 28 7 17. Triptofan 4 8 18. Tirozina 16 3 19. Valina 21 6 r. total de molecu le de aminoacizi 306 129 Este o munca titanica, deosebit de laborioasa, pentru stabilirea tipurilor de aminoacizi si frecventa repetarii lor * V. Ghetie: Fara proteine nu exista viata, Editura stiintifica, 1967. | colectia cristal s 43 intr-o singura molecula de proteina. Merite mari in acest domeniu il au chimistii englezi H. Martin si R. Synge. Acestia, in plin razboi mondial, au pus bazele cromatogra-fiei pe hirtie, metoda folosita si astazi in chimie si biochimie. Marea descoperire, care a indepartat obstacolul principal in cercetarea structurii proteinelor, a avut loc in 1943. Dupa noua ani de cercetari, cei doi englezi zimbeau fericiti in capitala Suediei. Nu e greu de ghicit ca rasplata muncii lor a fost chiar marele "trofeu", Premiul Nobel! Metoda cromatografica permite si determinarea cantitatii in care aminoacizii se gasesc in molecula respectiva de proteina. Apoi, cu ajutorul greutatii moleculare a proteinei, precum si a aminoacizilor continuti, se poate calcula cite molecule de aminoacizi exist-a in respectiva molecula de proteina. Tabelul prezentat anterior reflecta astfel de date. Dar, determinarea compozitiei proteinei in aminoacizi nu explica "adevarata ei functie biologica, si anume, de ce o proteina este o enzima, alta hormon, iar alta toxina" (K. Bailey, biochimist american). Un nou pas ar fi determinarea succesiunii sau a secventei aminoacizilor in molecula proteica. Aici, munca chimistului analist este anevoioasa, necesita multa rabdare, pentru ca experientele se repeta de nenumarate ori. Biochimistul american de origine franceza Vincent du Vigneaud (n. 1901) a incercat sa determine structura chimica a unor hormoni proteici cu rol in reglarea contractiei muschilor netezi — ocitocina si a presiunii singelui — — vasopresina. Ambii hormoni sint alcatuiti din opt molecule de aminoacizi, dintre care doar doi sint caracteristici, iar ceilalti sase sint comuni. Zece ani i-au trebuit lui Vincent du Vigneaud pentru aflarea secventei aminoacizilor. Zece ani de munca migaloasa, istovitoare, plina de indoieli, incertitudini, renuntari si reveniri. Este un mare noroc ca dupa o munca atit de indelungata, bazata in primul rind pe pasiune si pe dorinta de a lasa ceva omenirii, rezultatul a fost incununat de izbinda. Din pacate, de multe ori nu se intimpla asa; zile, luni, ani de cercetari, experimentari migaloase se soldeaza cu esecuri. Mintea care a avut ideea deosebita nu e ajutata de "sansa" in concretizarea ei, iar cercetatorul ramine un anonim, murind infrint, necunoscut, intr-un laborator oarecare. si tot asa, dintr-o pura intimplare se poate ajunge uneori la descoperiri epocale. 44   colectia cristal   Bazindu-se pe ideea celui pe care norocul l-a ocolit, un alt experimentator, ocrotit de zimbetul binevoitor al sansei si nu de putine ori ajutat de bani, ajunge mai usor sau mai repede la cununa cu lauri. Din fericire, dupa cum spunea Pasteur: "norocul nu suride decit spiritelor pregatite 1 iar du Vigneaud a intrunit toate conditiile, bazate pe munca lui in primul rind. in 1955 i s-a decernat Premiul Nobel, pentru multe descoperiri pe tarimul fertil al biochimici: in 1939 a preconizat studierea proceselor biologice prin marcarea cu ajutorul unor substante sulfurate; in 1940 izoleaza din ficat vitamina H, iar in 1954 sintetizeaza ocitocina. Ocitocina si vasopresina au o compozitie aproape identica in ceea ce priveste compozitia aminoacizilor. Mica deosebire existenta in structura lor face ca fiecare sa aiba actiune specifica, din punct de vedere hormonal. Structural, ele arata in felul urmator: Ocitocina: Gli—Arg—Prol—Cist—Asp—Glu—Fala—Tir. Vasopresina: Gli-—Leu-—Prol—Cist—Asp—Glu—ileu—Tir. Desi doar doi aminoacizi difera, repercusiunile functionale sint multiple. Am semnalat anterior ca acesti doi hormoni lucreaza la niveluri diferite. La acelasi nivel au o actiune contrara. Astfel, ocitocina scade tensiunea arteriala prin producerea dilatarii vaselor pielii si a muschilor, in timp ce vasopresina determina cresterea presiunii sanguine prin contractia capilarelor. Faptul ca au o secventa identica, formata din patru aminoacizi, (prol—cist—asp—glu) e oglindita intr-o functie comuna: ambii hormoni favorizeaza secretia laptelui. S-a afirmat, pe buna dreptate ca "chimia biologica este in primul rind biochimia substantelor proteice11. Toate enzimele sint proteine, ca si o mare parte dintre hormoni. Astfel, pancreasul secreta insulina, cei trei lobi ai hipo-fizei "arunca in singe hormoni proteici," tiroida secreta tireoglobulina, iar paratiroida produce parathormon. Revenind la cercetatorii nefavorizati de sansa, consideram nimerit a aminti activitatea profesorului Hara-lamb Vasiliu (1880—1953) de la Universitatea din iasi. El a vazut "cu ochii mintii", inca din 1936, o molecula de proteina, descriind-o ca fiind asezata in spatiul tridimensional. Modelul prezentat in revista institutului Agronomic din iasi "Lucrarile laboratorului de chimie agricola", | colectia cristal | 45 in articolul cu titlul "Asupra configuratiei moleculare a materiilor albuminoase, grase si a hidratilor de carbon44, arata o molecula proteica cu asezarea in spirala a lantului polipeptidic. Bazindu-se pe extrem de sarace date roent-genografice, el calculeaza distanta dintre doua spire ca fiind 2 A, iar diametrul cilindrului care ar cuprinde spirele in spatiu, de 8,6 A. Biochimistul A. E. J. Butenandt de la Universitatea din Miinchen confirma importanta intuitiei lui H. Vasiliu ca fiind .. "foarte originala pentru acel timp si care merita o consideratie istorica speciala44. Potrivit literaturii de specialitate, noi stim ca asezarea spatiala in spirala a catenelor polipeptidice a fost intuita in 1950 si de chimistul Linus Pauling (n. 1901), laureat al Premiului Nobel pentru chimie in 1954, si pentru pace in 1962. Astazi s-a aratat ca "elicea lui Pauling44 este prezenta in radiografiile multor proteine, ca: insulina, hemoglobina, lizozima (lizozimul), albumina din ou sau cea din ser etc. Deci, putem afirma ca forma spiralata e modelul arhitectonic al proteinelor naturale, sau, mai corect spus, al celor mai multe dintre aceste proteine, pentru ca exista unele care n-au structura elicoidala. Atit modelul empiric al lui Vasiliu, cit si cel elaborat al lui Pauling asaza resturile radicalice R din cafenele polipeptidice laterale spre exteriorul spiralei, Vasiliu afirmind ca, prin legarea reciproca a acestora "se formeaza o structura compacta in forma de tub44. Se intelege ca acest model isi are imperfectiunile sale, dar sa nu uitam ca a fost descris in 1937, iar daca el ar fi fost cunoscut in lume de pe atunci ar fi impulsionat cercetarile anevoioase in domeniul determinarii structurii proteinelor. Din pacate, aceasta teorie a avut nenorocul sa "moara44 intre foile unei obscure reviste iesene, fara sa aduca notorietatea binemeritata descoperitorului ei. * Se stie ca o categorie aparte de proteine o formeaza gamaglobulinele. Din aceasta familie fac parte anticorpii. Exista inca destule controverse referitor la raportul dintre gamaglobuline si anticorpi. Astfel, lipsa de anticorpi in organism se poate manifesta prin pneumonii, sinuzite, septicemii, meningite etc., care se amelioreaza prin administrare de gamaglobuline, nevindecindu-se prin 46 | colectia cristal | administrarea antibioticelor. Participind la fenomenele de imunitate, gamaglobulinele se numesc imunoglobuline. istoria anticorpilor a inceput la sfirsitul secolului trecut, daca ne referim la date scrise. in anul 1877, medicul francez Maurice Raynaud (1834—-1881) arata ca se poate obtine o vindecare a variolei la vacile bolnave, daca acestea sint injectate cu un anumit ser. Acest ser se obtine prin inocularea singelui viteilor cu variola vacilor deja atacate de boala. Zece ani mai tirziu, biologul si imunologul rus ilia ilici Mecinikov (1845—1916), laureat al Premiului Nobel in 1908, a semnalat urmatoarele: "bacilii carbunosi amestecati cu singele oilor imunizate impotriva carbunelui, nu produc boala daca sint inoculati unor animale sanatoase1*. Un an mai tirziu, medicul si fiziologul francez Charles Richet (1850—1935) a demonstrat vindecarea unor iepuri de casa injectati cu stafilococ, prin administrarea unui ser extras din singele unor ciini injectati in prealabil cu acelasi germen. A fost ajutat in experiente de compatriotul sau P. Herricourt. Tot in 1888, savantul roman Victor Babes (1854— 1926), anatomopatolog si bacteriolog, observa urmatoarele: daca unor ciini sanatosi li se administreaza singe de la ciini vaccinati antirabic, acestia nu se mai imbolnavesc de turbare daca sint muscati de animale bolnave. El a efectuat prima vaccinare impotriva turbarii la institutul antirabic din Bucuresti, la 6 mai 1888. La acea data, institutul era al treilea infiintat in lume, de aceeasi factura. Citeva luni mai tirziu, V. Babes publica in "Annales de l’institut Pasteur**, despre cercetarile asupra vaccinarii antirabice. Continuind istoria scrisa a anticorpilor, ne oprim la Berlin, in 1890, unde se pun bazele seroterapiei. Cercetatorii "autori** sint bacteriologul si imunologul german Emil Adolf von Behring (1854—1917) si bacteriologul japonez Shibasaburo Kitasato (1852—1931). in urma numeroaselor experiente au constatat ca, printr-un procedeu foarte simplu, copiii pot fi vindecati de difterie. Este vorba de vaccinare cu serul oilor imunizate cu toxina difterica. Principiului activ din ser i-au dat denumirea de anti-toxina. Un an mai tirziu, doi italieni, Tizzani si Cattani precipita antitoxinele cu diferite saruri, si observa ca a-cestea acompaniaza globulinele separate. Acesta a fost un | colectia cristal | 47 pas timid, un prim pas fara vreo finalizare certa, in demonstrarea raportului dintre anticorpi si globuline. Datorita ravagiilor facute de streptococi pe organisme de toate virstele, preocuparile privind serul antistrepto-cocic au fost multiple. in 1893, L. Rodhain gaseste concentrate in fractiunea globulinica proprietati preventive ale serului antistreptococic. Treptat, concluziile cercetatorilor referitoare la anticorpi si globuline, anume ca ar fi una si aceeasi proteina, si-au spus cuvintul in 1930. Bacteriologii americani F. Breinl si F. Haurowitz au presupus ca anticorpii sint a globulina, care difera insa de globulina serica normala, dar se formeaza in urma antigenului introdus in organism. Citiva ani mai tirziu, medicul si chimistul suedez Arne Tiselius (1902—1971) a fost preocupat de experimentarea anticorpilor pe o scara larga. A reusit (in 1939) izolarea lor in fractiunea gamaglobulina. Tiselius are meritul de a fi realizat electroforeza, la capatul unei munci de aproape un deceniu. Cum a procedat? A pornit de la "serul sanguin uman11, deci singele, si s-a folosit de un procedeu electric pentru separarea celor trei globuline distincte pe care le-a numit, potrivit obiceiului vremii, cu primele litere din alfabetul grecesc: alfa, beta si gama. Pentru modul cum si-a gindit metoda, pentru modalitatea originala de investigatie, Tiselius a adus o mare contributie metodelor de experimentare a chimiei viului, primind Premiul Nobel in 1948. Metoda electroforetica se bazeaza pe sarcina electrica a proteinei investigate, pe semnul si marimea acesteia. Elementul de baza al experimentului il constituie o hirtie de filtru in care se creeaza un cimp electric cu rolul de a impinge moleculele de proteina. Acestea migreaza cu atit mai repede, cu cit au o sarcina electrica mai mare. Linus Pauling a reusit sa explice mai clar si mai simplu deosebirea dintre moleculele de anticorpi si cele de gamaglobuline. Timp de trei ani (1940—1943) a experimentat si a fundamentat o teorie valabila si astazi. Concluzia la care a ajuns el este ca anticorpii se deosebesc de gamaglobuline datorita configuratiei spatiale a lantului polipeptidic, si nicidecum datorita secventei aminoacizilor. Zece ani mai tirziu, William Hammon (n. 1904), epi-demiolog american, utilizeaza gamaglobulina in tratarea poliomielitei. 48 | colectia cristal | Exista situatii cind "efectul biologic*' al combinarii anticorpilor cu antigenul este nociv pentru organism. Un exemplu binecunoscut in practica medicala este "icterul hemolitic al nou-nascutului." Pe ce se bazeaza acest fapt? Unii oameni au in globulele rosii din singele lor un antigen de natura lipoproteica numit Rh (de la maimuta Macaccus rhessus, la care a fost descoperit in 1940), iar altii nu-1 au (Rh negativ). Daca mama nu-1 are, iar fatul are Rh pozitiv, apare incompatibilitatea. Astfel antigenul Rh de la copil trece prin placenta in organismul mamei. Aici se fabrica rapid anticorpi impotriva antigenului Rh din globulele rosii ale corpului propriului copil. La sfirsitul sarcinii, acesti anticorpi sint atit de numerosi incit, ajungind in singele copilului (mama si fatul sint inca un singur organism), ii distrug globulele rosii. Asa apare icterul hemolitic si moartea copilului la nastere sau la scurt timp dupa aceea. Deci, anticorpii pot fi si dusmanii omului. Ramin pe seama imunochimiei, o fiica a biochimiei, modalitatile prin care anticorpii sa sporeasca rapid atunci cind organismul o cere, dar si sa dispara la fel de rapid cind se ridica impotriva vietii. in concluzie, se poate spune ca patrunderea unui germene infectios in organismul animal determina aparitia in singe a unor proteine speciale, numite anticorpi. Din instinct, animalele isi ling ranile, realizind astfel, pe linga indepartarea mecanica a agentilor infectiosi, si introducerea unei substante binefacatoare in rana. Fara sa-si dea seama, animalele folosesc saliva ca rol de tinctura de iod. Aici e vorba, de fapt, de lizozim, o proteina care se intil-neste si in albusul de ou, sucul gastric si chiar in lacrimi. Descoperirea lizozimului in lacrimi a fost facuta de Alexander Fleming (1881—1955), bacteriolog englez, descoperitor si al penicilinei. Redam un citat din cartea lui A. Maurois Alexander Fleming, in care un colaborator marturiseste: "Din acel moment, timp de cinci saptamini, lacrimile mele si ale lui (Fleming) au constituit principalul material de observatie. Am cumparat nu stiu cite lamii ca sa putem varsa atitea lacrimi! Laborantii erau condamnati si ei la cazna lamiiei. intr-o zi, Fleming, vazindu-1 pe unul dintre ei cu ochii foarte rosii i-a spus: "Ei bine, daca plingi destul, o sa poti iesi curind la pensie**. | colectia cristal | 49 Bolile proteinelor sint urmare a perturbarii sintezei lor, deci sintem nevoiti sa implicam si acizii nucleici, pe "ma-trita" carora se sintetizeaza proteinele. Dar cine produce perturbarea sintezei? in secolul trecut s-a creat patologia celulara, care afirma ca boala apare la nivel celular. Autor este binecunoscutul savant german Rudolf Virchow care, dupa ce initiaza studiul leucemiilor in 1845 publica, un deceniu mai tirziu, Patologia celulara, ca teorie fundamentata pe histologia fiziologica si patologica, lucrare cu un larg rasunet nu numai in secolul trecut, dar si astazi. Dupa un secol de la fundamentarea patologiei celulare, Linus Pauling a creat patologia moleculara, aratind ca moleculele se imbolnavesc atunci cind, din diferite motive, structura lor se modifica si apar anomalii. Se cunosc imbolnaviri ale proteinelor, enzimelor, polizaharidelor, acizilor nucleici etc. Un exemplu clasic de boala moleculara la nivelul proteinelor il constituie o boala a globulelor rosii numita anemie clrepanocitara. in limba engleza boala se numeste "sickle-cell anemia", adica anemia cu celule in forma de secera, datorita faptului ca eritrocitele primesc o forma de secera. De ce? La aceasta intrebare a raspuns foarte corect, in 1949, Linus Pauling. Din nou ne intilnim cu marele chimist care, prin cimpul larg al experientelor si concluziilor sale legate de lumea viului, a devenit un celebru biochimist. Acesta este un nou exemplu menit sa intareasca ideea ca, in ultimele decenii, chimia a cucerit largi tarimuri din domeniul inca slab explorat al vietii. O completare la intrebarea formulata anterior a dat-o biochimistul american S. ingram, in 1958. Structura hemoglobinei explica totul. La omul adult hemoglobina este alcatuita din patru lanturi polipeptidice, grupate doua cite doua. Un asemenea lant are la capatul N-terminal urmatoarea secventa: Hemoglobina normala: H2N-Val-His-Leu-Tre-Prol-GLU-Glu-Liz Hemoglobina anormala: H2N-Val-His-Leu-Tre-Prol-VAL-Glu-Liz Deci, exista doar o modificare aparent minora. Celulele in forma de secera au valina in loc de acid glutamic. Sa nu uitam ca aici e vorba doar de un rest de aminoacizi, iar hemoglobina are 574! Un alt exemplu de boala moleculara il prezinta pro- 50 | colectia cristal | teinele Вепсе-Jones. Acestea sint proteine anormale, deci apar doar la omul bolnav. Ele au reprezentat, totusi, o foarte mare surpriza pentru biochimisti. La o analiza amanuntita a lor s-a constatat ca nu sint altceva decit niste "aschii" de gamaglobuline. Aceste descoperiri s-au facut abia in 1960, iar in urma lor nu se mai poate afirma cu certitudine ca proteinele Bence-Jones sint anormale. Apare, deci, fireasca intrebarea daca imbolnavirea moleculei proteice nu se poate produce si prin alt mecanism decit acela care presupune modificari in compozitia sau secventa aminoacizilor. Este posibil ca anomaliile sa fie provocate de legarea anormala a lanturilor polipeptidice. Se stie cu certitudine astazi ca sinteza fiecarui lant are un control genetic specific. Unele ipoteze se refera la eventualele recombinari genetice. * Pornind de la ideea potrivit careia "Fara proteine nu exista viata" (V. Ghetie), retinem importanta proteinelor pentru organismul animal si uman. Daca urmarim diversele tabele afisate cam prin toate holurile clinicilor, tiparite in unele reviste de specialitate, articole etc., constatam usor ca nevoia de proteina inclusa in alimentatie variaza in functie de virsta, sex, anumite conditii fiziologice, zona geografica etc. Daca, de exemplu, un copil sub un an are nevoie de 30 g proteine pe zi, fetele cuprinse intre 16—20 ani necesita 75 g, iar baietii de aceeasi virsta 100 g. Daca ne-am ghida doar dupa tabelele amintite, am putea avea rezultate nedorite, pentru ca aici nu se explica valoarea biologica a proteinelor. E usor de dedus ca aceasta variaza foarte mult de la o proteina la alta. iata-ne, deci, din nou la intilnirea cu aminoacizii, deoarece ei sint raspunzatori de importanta biologica a proteinelor. Asa s-a ajuns la o clasificare a acestora dupa importanta lor in organism. S-au alcatuit trei mari grupe: aminoacizii esentiali, partial esentiali si neesentiali. Din prima grupa fac parte aminoacizii care sint sintetizati in organismul omului in cantitati infime, sau nu sint sintetizati de loc. Acestia sint: fenilalanina, izoleucina, leucina, lizina, metionina, treonina, triptofan si valina. Aminoacizii partial esentiali (arginina si histidina) sint sintetizati intr-un ritm atit de lent, incit organismul are nevoie de un supliment exterior. Aminoacizii neesentiali sint sintetizati usor de organism, > colectia cristal t 51 ei duc la satisfacerea nevoilor acestuia, fara a crea dificultati in sinteza. Acesti aminoacizi sint: acidul aspartic, acidul glutamic, alanina, cisteina, citrulina, glicocolul, hidro-xiprolina, norleucina, prolina si serina. Cercetatorii americani L. B. Mendel (1872—1935) si Th. B. Osborne (1859—1929) au pus bazele clasificarii mai sus mentionate in urma unor experiente efectuate in 1914. Au hranit niste pui de soareci masculi, timp de citeva saptamini, cu hrana care continea proteine de diferite proveniente. Au constatat ca unele proteine asigurau o crestere ritmica, iar altele frinau aceasta dezvoltare. S-a ajuns astfel la concluzia, fireasca, potrivit careia, proteinele contin aminoacizi care pot fi sintetizati de organism si aminoacizi care nu sint sintetizati, deci trebuie introdusi in organism prin hrana. * Pornind de la aminoacizi, ajungem cu gindul la acizii nucleici, la celula si, de ce nu, la embrion. O scurta prezentare a etapelor parcurse de "pionierii stiintei despre embrion11 nu ni se pare nepotrivita. Cunoasterea vietii inainte de nastere a preocupat mintile oamenilor inca din antichitate. Dezlegarea tainelor embrionare a parcurs etape de cautari, rataciri, izbinzi. Cu citeva milenii inaintea erei noastre a fost semnalata embriologia manifestata prin incubatiile artificiale practicate in Egipt, China, Grecia. Cunostintele primitive, lacunare, referitoare la "ou sau gaina ‘, au stat la baza primilor pasi in istoria embriologiei. Multi dintre marii ginditori ai Eladei au formulat curioase conceptii asupra dezvoltarii embrionare. Astfel, Anaximandru (610—54G i.e.n.) sustinea ca fiintele vii apar din "elementul44 umed, evaporat de Soare. Anaxagora (500—428 i.e.n.), precum si Empedocle (490—430 i.e.n.), au facut o legatura firava intre "saminta paterna44 si organismul nou creat. Cunostintele atit de sarace de pe atunci l-au determinat pe Anaxagora sa afirme un lucru ce pare naiv si curios astazi: "Sperma contine par, unghii, vase sanguine, tendoane, oase mici care se unesc si devin vizibile.44 Totusi, trebuie sa remarcam si unele idei intuitive pline de previziune. Democrit (420—370 i.e.n.) sustine ca noul organism ia nastere prin amestecarea samintei paterne cu cea materna, iar Empedocle credea ca starea sufleteasca a mamei poate influenta dezvoltarea viitorului pui. 52 | colectia cristal | Legatura dintre lumea animala si om apare ca o conceptie stiintifica pentru prima data in culegerea de lucrari biologice Corpus Hyppocraticum, a marelui medic antic Hipocrat (460—377 i.e.n.)- Apare aici compararea dezvoltarii embrionului de gaina cu dezvoltarea embrionului uman. Nu putem sa-i parasim pe ginditorii Greciei antice fara a aminti de celebrul Aristotel (384—322 i.e.n.), mai ales ca acesta, prin rigurozitatea si spiritul sau stiintific a aratat si felul in care embrionul obtine substante nutritive de la organismul matern. El scria ca: "Vasele ombilicale se prind de uter ca radacinile plantei prin care aceasta isi trage hrana". Pentru justetea observatiilor sale a fost considerat "primul embriolog", desi teoria sa, purtind amprente vizibile ale gindirii sale filozofice, are mari lacune. De pilda, Aristotel afirma ca, in dezvoltarea embrionului, doar saminta paterna este activa, ea reprezinta sufletul, in timp ce saminta materna este pasiva, o materie prima inerta. Totusi, pe aceasta teorie s-au bazat ginditorii urmatori. Sau, mai corect spus, pe latura ei idealista, daca ne gindim la epoca feudala si la dominarea bisericii. inainte de a ne desparti de antichitate, sa relatam o superstitie curioasa, comunicata urmasilor de Pliniu cel Batrin (23—79)*: "lulia Augusta, ramasa in istoria Romei prin intrigile si implicatiile ei in viata politica, fiind insarcinata, purta un ou in sin. Ziua il incalzea cu caldura trupului sau, iar noaptea, sarcina aceasta cadea in seama unei sclave. Perioada acestei naive "experiente" a durat 21 de zile. La sfirsitul perioadei, din ou a iesit un cocosel. Dupa citeva luni, imparateasa a nascut un baiat." intimplatoarea coincidenta a dat nastere unei superstitii, potrivit careia oul de gaina poate fi folosit la prezicerea sexului viitorului copil. Daca lulia Augusta s-ar fi nascut dupa doua milenii(l), ar fi apelat la ecograf si nu si-ar mai fi tinut in tensiune supusii. Parasind antichitatea, cu simburele de adevar al stiintei invelit in conceptii rudimentare, naive uneori, dar intuitive pentru acea indepartata perioada, strabatem tunelul timpului intr-un ritm galopant si ne oprim in secolul al XVii-lea, la un pas de rugul inchizitiei. Medicul Haliam A. Vesal (1514—1564), ramas in istorie prin cele- * S. Sandor, Viata nu incepe la nastere, Editura stiintifica, 1966.   colectia cristal | 53 W. HARVEY brele disectii interzise secole de-a rindul de istorie, a avut un elev eminent. Este vorba de Fabriciu de Aquapendente (1537—1619), ajuns profesor la Universitatea din Padova. El a facut numeroase desene reprezentind stadii intermediare ale dezvoltarii embrionului de gaina, a comparat placentele unor specii diferite, dar rezultatele obtinute le-a interpretat totusi potrivit conceptiilor lui Aristotel. Cu aceasta problema s-a ocupat si un student al lui Fabriciu, William Harvey care, la numai 24 de ani, fusese doctor in medicina al Universitatii din Padova. Pe linga studiile sale asupra circulatiei singelui, Harvey a manifestat un interes viu pentru cercetarea embrionului. La virsta de 73 ani publica Cercetari asupra nasterii animalelor, la care pune celebrul motto: "Omne vivum ex ovo." Lucrarea contine observatii deosebit de importante ca: dezvoltarea organelor esentiale pentru viata animalului si abia apoi cele cu functii specializate, constatarea originii embrionului de gaina din banut (cicatricula). Sa nu uitam ca la acea data Harvey nu dispunea de microscop. Tot ce a constatat el s-a bazat pe urmarirea realitatii. A observat ca embrionul se dezvolta treptat, conform parerii lui Aristotel si nu a acceptat parerea preformis- 54 ф colectia cristal | mului. Ce este acesta? Hipocrat, ca si alti ginditori antici sau de mai tirziu considerau ca: "Toate partile se formeaza dintr-o data si cresc. Nici una nu apare inaintea altora sau dupa acestea; acelea care prin natura lor au un volum mai mare, devin vizibile inaintea celor mici, dar nu se formeaza inaintea lor. Conceptia aceasta s-a numit pre-formatie, in timp ce afirmatia lui Aristotel si apoi a lui Harvey apartin conceptiei epigenetice, conceptie care recunoaste dezvoltarea succesiva a partilor embrionului. intre cele doua conceptii s-a dat, mult timp, o adevarata lupta de idei, care a luat amploare la sfirsitul Evului Mediu. O lunga perioada preformismul a fost acceptat, datorita unor eronate interpretari ale observatiilor care erau de multe ori corecte. iata, de pilda, parerea lui Marcello Malpighi, medic si anatomist italian. El a studiat la microscop continutul unui ou "neincubat" intr-o vara, in timpul unei calduri dogoritoare. A observat aparitia structurilor embrionare, ceea ce l-a determinat sa afirme ca embrionul preformat exista inainte de .. incubare. Dar a uitat sa ia in considerare dogoritoarea caldura italiana, care a inlocuit caldura unui incubator sau cea de sub closca. Malpighi a ramas totusi in istoria stiintei ca un revolutionar, prin descoperirea la microscop a vaselor capilare (1661) si prin anuntarea descoperirii hematiilor, sase ani mai tirziu. Datorita microscopului dat stiintei de olandezul Anton Leeuwenhoek, investigatiile fenomenelor naturii au capatat noi contururi. in domeniul embriologiei s-a facut inca un pas. S-a descoperit celula sexuala masculina, chiar de Leeuwenhoek, dar, din pacate, interpretarile date de contemporani au fost din nou eronate. S-a presupus ca acest "animalcul" ar reprezenta un mic om invizibil, cu toate partile formate. Atunci, ce rol mai avea oul? Tot un olandez, medic si naturalist, pe nume Jan Swam-merdam (1637—1680), afirma ca "in ovarul Evei" au fost incluse toate generatiile viitoare, in chip de embrioni. iata cum, pornind de la realitate, pe baza unor interpretari fanteziste, se ajunge ca un medic si naturalist sa faca astfel de afirmatii. Sa nu uitam ca Leeuwenhoek era un simplu slefuitor de lentile, dotat, ce-i drept, cu un spirit patrunzator, o minte agera, inventiva. Conceptiile sale privind dezvoltarea embrionara sint expuse de Swam-merdam in lucrarea Miraculum naturae sive uteri mulieri- 4 colectia cristal 4 55 bus jabrica (O minune a naturii sau alcatuirea uterului femeilor). Conceptia sa preformista s-a bazat, la inceput, pe studiul insectelor. Din acea perioada ne-a ramas cunoscutul desen care reprezinta un embrion uman ghemuit in capul unui spermatozoid (olandezul Hartsoeker), sau calcule asupra marimii iepurelui initial care trebuie sa contina in propriul sau spermatozoid toate generatiile viitoare de iepuri. Potrivit acestor afirmatii, studiindu-se sperma diferitelor animale s-ar fi vazut la microscop magarusi cu urechi lungi, cocosi foarte mici, cai microscopici etc. Chiar si Lazzaro Spallanzani era preformist. Daca azi conceptiile oviste sau preformiste par curiozitati ce stirnesc zimbetul ingaduitor, sa ne gindim ca, acum doua-trei secole, ele erau publicate in reviste, carti de specialitate, constituind aprinse controverse. Asa naive cum ne par astazi, aceste conceptii au fost necesare, constituind jertfe pe altarul cunoasterii actuale. Atunci erau la moda conceptiile idealiste, potrivit carora "vederea spirituala este mai cuprinzatoare decit cea corporala11. Nu e de mirare ca marele filozof si biolog elvetian Albrecht von Haller (1708—1777), afirmind ca nu exista epigeneza, ajunge la concluzia ca "in ovarul primei femei de pe pa-mint au fost inclusi 200 miliarde de embrioni.14 Epigeneza e o conceptie evolutionista din biologie. in opozitie cu preformismul, ea a fost enuntata, sumar, de Aristotel in antichitate. Unul din primii epigenisti este W. Harvey (1578—1657). in lucrarile sale arata ca in cursul dezvoltarii embrionare au loc o serie de transformari succesive ale oului fecundat, care se divide si apoi se diferentiaza in tesuturi si organe din ce in ce mai complexe. Fundamentarea epigenezei apartine secolului al XViii-lea si e facuta de K. F. Wolff in 1759. Acest nas a constituit o victorie mare a evolutionismului, consolidata mai tirziu prin lucrarile lui К. M. Baer. Conceptiile epigenezei sint rare, izolate si sumar formulate. Georges Louis conte de Buffon (1707—1788), scriitor si naturalist francez, publica Historia naturae in care s-a alaturat conceptiei epigenezei, intr-un mod inconsecvent, totusi. A calculat raportul de marime dintre ua om si un spermatozoid si apoi, comparind acest raport de 1 la un miliard cu faptul ca fiecare generatie de "animalculi14 are spermatozoidul sau, s-a ajuns la o cifra astronomica doar dupa sase generatii. 56 | colectia cristal   La baza embriologiei moderne a stat o viata sacrificata stiintei, adevarului, in lupta cu prejudecatile si gindirea inchistata de argumentele preformistilor. Este vorba de tinarul medic german Kaspar Friedrich Wolff (1733— 1794). Lucrarea sa de doctorat, publicata la Halle in 1759, Theoria generationis (Teoria dezvoltarii), nu numai ca a fost respinsa, stirnind indignarea oamenilor de stiinta din acea perioada, dar l-a silit pe tinarul savant sa paraseasca Germania si sa se stabileasca la Petrograd. si totusi, Wolff s-a bazat pe experiente certe, efectuate chiar de el, in urma carora a constatat ca nu exista embrion preformat, determinindu-1 sa afirme: "..fiecare parte apare totdeauna ca rezultat al partii precedente, slujind, la rindul ei, drept cauza urmatoarei1'. Dar mitul "omuletului ghemuit" s-a naruit abia in secolul al XiX-lea. E de mirare cum Wolff a ramas neinteles de contemporani, cind el isi exprima atit de clar ideile sale, referindu-se la prefor-mism: "Mai inainte exista natura, care singura se distrugea si singura se refacea mereu, schimbindu-se la nesfirsit si capatind mereu alte aspecte noi. Acum aceasta este o masa lipsita de viata, care pierde bucata dupa bucata pina cind din ea nu va mai ramine nimic. O asemenea natura searbada nu o pot concepe." Revenind la secolul trecut, leaganul embriologiei ca stiinta de sine statatoare, trebuie sa remarcam ca acest secol a fost revolutionar nu doar pe tarim biologic, ci al stiintei in general. K. F. Wolff si-a continuat cercetarile ca membru al Academiei din Petrograd, in urma unei invitatii care l-a smuls din deznadejdea in care s-a zbatut neinteles timp de opt ani. Aici si-a publicat, in 1789, o lucrare bazata pe conceptii vitaliste: Despre forta specifica si esentiala a substantei vegetale, ca si a celei animale. Acest studiu a intarit convingerea urmasilor ca el este intemeietorul embriologiei descriptive stiintifice. Urmas al lui Wolff, si membru al aceleiasi Academii, este savantul de origine germana Christian Pander (1794— 1865). La fel ca si predecesorii investigatori in domeniul embriologiei, el si-a intemeiat experientele pe studiul embrionului de gaina. Dupa ani de laborioase cercetari, a reusit sa afirme existenta foitelor embrionare care se dezvolta din "banut" sau blastoderm, cum l-a denumit Pander. in 1817 publica in limba germana Contributii la istoria dezvoltarii puiului in ou. Doi ani mai tirziu, Karl Ernst s colectia cristal   57 von Baer (1792—1876), medic si naturalist rus, de origine germana, descopera ovulul mamiferelor, pe care-1 pune in evidenta abia in 1827 prin lucrarea Despre istoria dezvoltarii animalelor. Aici apare o descriere amanuntita despre diferentierea treptata a diferitelor organe, tesuturi, pornind tot de la observatiile furnizate de foitele embrionare. Baer a adus contributii importante evolutionismului, iar mai tirziu, pe observatiile sale s-a bazat Darwin in elaborarea teoriei care sta si astazi la baza explicarii evolutiei vietuitoarelor. Parasind scurta incursiune in istoria vietii inainte de nastere, ne intoarcem la biochimie, la acizii nucleici, la aminoacizi. * Multi cercetatori in domeniul originii vietii au produs aminoacizi din amoniac, metan, hidrogen si apa, la o temperatura ridicata si in prezenta unor puternice lampi electrice. Stanley Miller, biochimist american, a produs 30 aminoacizi diferiti, iar compatriotul sau Sidney W. Fox unsprezece. Materialul genetic din interiorul nucleelor este acidul dezoxiribonucleic (A.D.N.). Molecula acestui acid nucleic este codificata cu secventa a patru baze azotate. Aceasta secventa indica un mesaj genetic specific, variind in functie de informatie. O copie complementara a secventelor acestor baze este facuta de ARN mesager (acidul ribo-nucleic). Experimentele din laborator cu ARN mesager sintetic, continind tripletul UUU (3 baze de uracil), produce aminoacidul fenilalanina, iar tripletul UGU, produce valina. Unii aminoacizi sint sintetizati in celulele vii, dar altii nu. Cei nesintetizati sint numiti aminoacizi esentiali: leucina, izoleucina, lezina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofanul, valina etc. Ei sint procurati prin alimente. De exemplu, in Mexic, oamenii maninca mai mult porumb, alimentatia fiind astfel deficitara in triptofan. Spaniolii amesteca porumbul cu fasole, care este mai bogata in li-zina, dar saraca in triptofan. Balanta poate fi echilibrata prin consumarea de lapte, oua, carne, alimente ce furnizeaza alti aminoacizi esentiali. O hrana vegetariana e saraca in lizina, metionina, cistina. Produsele animale procura organismului o clasa de aminoacizi mult mai variata, mai bogata. De exemplu, africanii din interiorul continen- 58 | colectia cristal | tulul au deficiente alimentare pe care cei de pe coasta le suplinesc prin consum de peste. Biochimistul englez Frederick Sanger si colaboratorii sai, a facut o astfel de cercetare in 1953. Ei au studiat una din cele mai simple molecule proteice, insulina, hormon cu actiune regulatoare asupra cantitatii de glucoza din singe. Cercetarile pentru a gasi locul fiecarui aminoacid in lantul peptidic au durat peste 10 ani. Stabilirea succesiunii acizilor aminati intr-o molecula proteica i-a adus lui Sanger premiul Nobel, in 1959. El a demonstrat ca insulina e formata din 51 aminoacizi. Alte proteine luate in studiu dupa insulina au fost: ribonu-cleaza, o insiruire de 124 aminoacizi, chimotripsinogenul cu 246 aminoacizi, un pigment respirator numit citocro-mul C, cu 112 aminoacizi si hemoglobina, un lant de 574 acizi aminati. Pe baza secventei acestor acizi din molecula hemoglobinei s-a putut stabili formula empirica a acestei proteine. Ea este: (C73gH11G6O208 N203S2Fe)4. Configuratia deosebita a aminoacizilor determina dispozitia spatiala a lanturilor de peptide si forma tridimensionala a moleculelor proteice. Structura spatiala a moleculelor proteice a fost descifrata folosind o metoda imprumutata din cristalografie. Este analiza roentgenogra-fica, descoperita in 1913 de W. H. Bragg si fiul sau W. L. Bragg, ambii profesori la Cambridge. J. D. Bernal a aplicat analiza roentgenografica in cercetarea moleculelor proteice in 1930. Savantul englez Bernal a ramas in istorie prin diversele sale preocupari in domeniul stiintelor naturii (chimie-fizica, biologie moleculara, cristalografie, originea vietii) sau prin atitudinea sa umanista fata de problemele pacii si ale razboiului. Analiza roentgenografica, aplicata la proteinele globulare, a inceput sa dea rezultate dupa anul 1945. Aceasta analiza cere folosirea calculatoarelor electronice pentru a calcula distanta si unghiurile dintre diferiti atomi. in anul 1957, cu ajutorul razelor X a fost descrisa configuratia spatiala a mioglobulinei, proteina specifica muschilor, iar trei ani mai tirziu, a hemoglobinei. S-a putut constata atunci ca forma moleculelor de hemoglobina sufera schimbari in functie de gradul lor de oxigenare. Dupa configuratia spatiala, proteinele sint fibrilare si globulare. Primele au rol in crearea diferitelor structuri celulare si tisulare. Cele din grupa a doua, in cantitate de enzime, ajuta la realizarea metabolismului. | colectia cristal   59 Structura lor e primara cind e data de secventa amino-acizilor, secundara, cind se formeaza lanturi intinse sau spiralate, tertiara, data de asociatia lant in particule globulare sau de alta natura si cuaternara, cu aspect spatial. incepind din 1961, la propunerea biochimistului D. B. Wetlaufer, savantii folosesc expresiile de "conformatie in lant" si "conformatie spatiala" pentru structurile secundare, tertiare si cuaternare. intre anii 1951—1953, chimistul american Linus Pau-ling impreuna cu K. Corey au abordat structura proteinelor fibrilare, demonstrind ca in cazuri simple acestea au structura plisata, iar in cazuri mai complicate, o structura elicoidala (cum sint colagenul, miozina, elastina, matasea). Descoperirea modelului elicoidal al proteinelor este tot ideea lui Pauling, din 1952. Doi biochimisti de la Universitatea Cambridge, John Cowdery Kendrew (n. 1917) si Max Ferdinand Perutz (n. 1914), referindu-se la proteinele globulare, in 1960 au stabilit ca o configuratie in lant duce la o distributie de "gheme neordonate" sau "intrerupatoare". in alcatuirea ghemelor, lanturile elicoidale de aminoacizi participa in proportie de 20—5O" o. Configuratia spatiala corespunde structurii native a proteinelor, structura ceruta de diferitele functii in viata celulara. Aceasta structura se poate alterna prin diferiti agenti fizici (caldura excesiva, raze ultraviolete, socuri mecanice), chimici (acizi si baze tari, alcaloizi, uree, deter-genti, saruri). Asa apare denaturarea proteinelor. Fiecare celula e caracterizata de un anumit tip de proteina, cu o structura proprie. Aceasta proteina intra in constitutia citoplasmei si a membranei celulare. Se stie ca, pe linga rolul structural, proteinele au roluri functionale, de catalizatori biochimici, cum sint protei-nele-enzime, de reglare, adica hormonii proteici. Unele proteine, cum e hemoglobina, are importanta biologica, altele de aparare antimicrobiana (antivirala), cum sint anticorpii; coagularea singelui e facuta de factorii plasma-tici ai coagularii, care sint tot proteine; tot ele se intilnesc ca furnizoare de calorii, deci ca sursa energetica. Urmarind metabolismul protidic, se realizeaza ciclul continuu al scindarii hidrolitice a proteinelor pina la aminoacizi, sub actiunea enzimelor din sucurile digestive, in procesul catabolismului, precum si sinteza unor consti- 60   colectia cristal | F. WOHLER tuenti structurali, realizata prin provenienta exogena (alimentara), adica anabolismul. Aminoacizii, la rindul lor, sufera un proces de dezami-nare, rezultatul fiind un cetoacid si amoniac. in organism pot fi sintetizati toti aminoacizii care au cetoacizi corespunzatori, iar cei care nu au, trebuie introdusi in organism prin procesul alimentatiei. Ei sint asa-numitii aminoacizi esentiali. Aminoacizii sint catabolizati si prin decarboxilare. Procesul este rezultatul unei enzime din flora intestinala si are loc mai ales in cazul unor procese nedigerate. Creatina si creatinina sint doi produsi ai metabolismului protidic. Creatina e sintetizata de ficat si depusa in primul rind in musculatura. Creatinina este rezultatul catabolizarii crea-tinei. Amoniacul, rezultat al dezaminarii hepatice si tisulare a aminoacizilor este o substanta toxica. Ea trebuie neutralizata de organism, proces ce se realizeaza in primul rind in ficat. Prin combinare cu CO2 la acest nivel, rezulta uree, produs terminal al catabolismului proteic, eliminat prin urina. Ureea a fost sintetizata in laborator, in 1828, de chimistul german Friedrich Wohler, (1800—1882), din   colectia cristal | 61 cianat de amoniu, dar a fost descoperita in urina de chimistul francez Rouelle (1718—1779), cu o jumatate de secol mai devreme, in 1773. Acizii nucleici au fost descoperiti mai tirziu decit proteinele, in 1868, de medicul si fiziologul elvetian Johann F. Miescher (1844—1895), profesor la Universitatea din Basel. El a izolat nucleina, substanta organica foarte bogata in fosfor, din nucleele celulelor din abcese. A lucrat in laboratorul din Tiibingen, cu profesorul sau E. F. J. Hoppe-Seyler (1825—1895). Miescher a desfacut apoi nucleina in doi componenti. Acestia au fost acidul nucleic cu proprietati acide si un continut ridicat de fosfor si protamina, o proteina cu insusiri bazice. El a constatat ca acidul nucleic are o culoare albicioasa, aspect fibrilar, e rezistent la temperaturi ridicate sau la pastrare indelungata. Acizii nucleici au in compozitie urmatoarele elemente: С, H, N, O, P, iar proteinele С, H, N, O, S, deci diferenta dintre ele o constituie inlocuirea atomului de sulf de la proteine cu cel de fosfor la acizii nucleici. Cu citiva ani mai tirziu, biochimistul R. Altmann (1851 —1900) a imaginat o metoda mai precisa de separare a acizilor nucleici de protamine. Se stie ca orice noutate in stiinta nu ni se infatiseaza de la inceput in intreaga sa valoare. Potrivit celor descoperite de profesorul A. Kossel, atit proteinele cit si acizii nucleici au 15—16% azot in molecula. Diferenta o constituie provenienta acestui azot. Cel din proteine provine de la resturi de aminoacizi din lanturile peptidice, iar cel din acizii nucleici de la niste substante organice cu o structura ciclica, anume baze puri-nice si pirimidinice. Fosforul in acizi nucleici e de 8—10%, iar sulful din proteine de 1—2%. A. Kossel (1853—1927), a fost biochimist la Heidel-berg si tatal chimistului fizician W. Kossel care a contribuit la elaborarea teoriei octetului privind valentele chimice. Acizii nucleici sint purtatorii informatiei ereditare si joaca un rol esential in sinteza proteinelor. Ei rezulta din polimerizarea unor unitati mai simple numite nucleotizi. Relatiile dintre structura moleculara si functiile biolo- 62 | colectia cristal | gice ale proteinelor au fost studiate de multi biochimisti, in ultimele trei decenii. Cele mai elocvente rezultate le-a obtinut biochimistul american de origine suedeza Chris-tian B. Anfinsen (n. 1916), care a primit Premiul Nobel in 1972. Tot el este autorul binecunoscutei lucrari Bazele moleculare ale evolutiei. intrucit un mare numar de procese biochimice care sint mentionate in lucrarea de fata apartin geneticii, facem mai jos o foarte scurta prezentare a acestei discipline. Genetica este stiinta care se ocupa cu ereditatea, variatia lumii vii si procese biologice ca: reproducere, evolutie, dezvoltare in toate formele vietii. Nasterea geneticii e legata de teoriile si experientele lui Mendel. Mult timp s-a vorbit despre "mendelism" cind se faceau referiri la ereditate, variatia viului. Johann Gregor Mendel (1822—1884), botanist austriac, л lansat teoria ereditatii intr-o forma empirica, in anii 1865(1866). A fost un pasionat al stiintelor naturii, pe care le-a studiat destul de tirziu (1851), la universitatea din Viena. Dintre multiplele lui preocupari e de remarcat in mod deosebit studiul asupra mazarei si fasolei, pentru fertilizarea si hibridizarea recoltelor. Observatiile lui au folosit mult geneticii de mai tirziu. in istoria geneticii descoperim o perioada numita "Decada mendelismului", in care sint semnalate descoperirile scrierilor lui Mendel, precum si adaugiri la scrierile acestuia. Termenul de ereditate a fost introdus in literatura de filozoful britanic Herbert Spencer (1820—1903). in lucrarile sale Principiile psihologice (1855), in care remarca faptul ca "viata mentala scapa de sub controlul celei biologice", si Originea speciilor, vazuta prin intermediul selectiei naturale (1859), face referiri la termenul "ereditate". Desi filozof, preocupat de largi domenii ca sociologia, psihologia, ingineria, Spencer are meritul de a fi anticipat multe idei darwiniste privitoare la evolutie. Gena, unitate functionala de baza a ereditatii, a fost amintita mai intii de Mendel, apoi de W. Johannsen, in 1909. Botanistul german Eduard Strasburger (1844—1918) a descoperit in 1888 cromozomii, aceste elemente structurale ale nucleului celulei, caracteristice pentru fiecare i colectia cristal   63 specie. Numele de cromozomi l-a dat biologul W. Wal-deyer (1836—1921), in 1888, dupa o idee care ii apartine, din 1875. Strasburger vorbeste mai detaliat despre ei in lucrarea aparuta in 1909, intitulata: Cliromosomenzahlen, Plas-mastrukturen, Vererbungstrager und Reduktion. Parintele geneticii este numit biologul englez William Bateson (1861—1926), deoarece el a introdus termenul de "genetica" in 1905. inca din studentie, descoperirile sale l-au dus la concluzia ca toate formele viului au evoluat dintr-o "forma primitiva". A fost un sustinator entuziast al descoperirilor lui Mendel, publicind si o lucrare, Principiile lui Mendel despre ereditate, in care aduce multe argumente in apararea vechii teorii. A muncit mult ca sa raspindeasca ideile geneticii. Bateson a descoperit, in timpul investigatiilor sale, ca unele gene ramin legate in combinatiile parentale in timp ce sint pe cale de "a deveni urmas". A gasit, de asemenea, ca o gena poate influenta actiunea sau manifestarea unei alte gene. Are meritul de a fi studiat natura ereditara a unor boli ca he-mofilia, monocromismul si de a fi inventat nume ca: "ho-mozigot" si "heterozigot", folosite si azi in genetica. Un alt nume de care se leaga istoria geneticii este cel al lui Thomas Hunt Morgan (1866—1945), biolog si bio-chimist american. Alegind "drosophila" ca material experimental, el a deschis in genetica o era noua. Noua ani mai tirziu, in 1910, a reusit cuplarea genei si lanseaza "Teoria cromozomica a ereditatii" iar in 1932 explica legatura intre gene si mutatii ale unor caractere aparute la urmasi. Lucrarile mai importante ale lui Morgan sint: Bazele fizice ale ereditatii (1919), Teoria genelor (1926) si Embrio-logie si genetica, in care, pornind de la dezvoltarea teoriei genelor, aminteste despre originea variatiilor ereditare si despre bazele fizice ale ereditatii. A obtinut Premiul Nobel in anul 1933. Dezvoltarea geneticii biochimice e legata de cercetarile geneticianului George Wells Beadle (n. 1903), fost presedinte al Societatii de genetica din S.U.A. El a stabilit ca genele actioneaza dupa procese chimice specifice si regulate. Studiind comportarea cromozomilor si diviziunea celulara, a descoperit ca toate reactiile biochimice din 64 * colectia cristal   organism sint controlate la un moment dat de gene. Aceste reactii sint catalizate de enzime si fiecare gena e responsabila de sinteza unei anumite enzime. Alternarea genelor (mutatia) rezulta deci din alternarea enzimelor. Cu actiunea factorilor genetici asupra enzimelor s-au ocupat in special chimistii germani A. Butenandt si R. Kuhn, in 1944. Dupa anul 1937, Butenandt, descoperitorul testosteronului, al progesteronului si estronei si-a indreptat atentia asupra unitatii materialului ereditar, al activitatii genelor. in investigatiile sale a ajuns la concluzia ca modificarea culorii ochilor, gasita la citeva insecte, se datoreaza unor defectiuni de metabolism. A conchis ca genele au "poteci" proprii de directionare metabolica. Se urca astfel spre noi virfuri ale stiintei. Codul genetic a fost stabilit in anul 1953 de geneticianul britanic Francis H. C. Crick (n. 1916) si chimistul american James D. Watson (n. 1928). Crick si Watson au descoperit structura moleculara a ADN-ului, elaborind cunoscutul model Watson-Crick. S-au ocupat, de asemenea, de structura chimica a cromozomilor. in alcatuirea acestora intra acidul dezoxiribonucleic drept component principal, acidul ribonucleic si substante proteice de mai multe tipuri. Rolul insemnat pe care-1 joaca cromozomii in fenomenele ereditatii se datoreaza prezentei ADN-ului. Dar acest rol nu e exclusiv, deoarece ADN e localizat si in citoplasma celulei, nu doar in nucleu, iar ARN si substantele proteice participa si ele la transmiterea caracterelor ereditare. Genetica biochimica a adincit cercetarea unor probleme legate de controlul genelor asupra proceselor metabolice, asupra proceselor de dezvoltare si crestere. Sinteza genei a fost realizata in anul 1970 de S. Khopana. Desi astazi se vorbeste deseori despre ereditate, e bine sa recunoastem faptul ca si in antichitate oamenii erau preocupati de fenomenul transmiterii caracterelor de la parinti la urmasi. in lucrarile lui Platon, Aristotel, in Vechiul Testament si in alte texte vechi, ca si in miturile si legendele multor popoare, asemanarile dintre rude ca parinti si copii erau denumite cu un cuvint separat, pentru a face distinctia intre asemanarile de comportament sau fizice ivite intre diferiti indivizi. Curiozitatea de a lamuri aceste intrebari n-a dus la dezvoltarea stiintei decit in | colectia cristal | 65 secolul al ХІХ-lea, cind intrebarile au fost atit de tumultuoase incit raspunsurile trebuiau temeinic fundamentate. Anii de investigatii au demonstrat ca baza fizica a ereditatii si variatiei este aceeasi, in toate formele vietii, de la virusuri la microorganisme, plante, animale si om. Genetica e importanta ca studiu al originii vietii, ras-punzind la intrebari referitoare la evolutie si perspectivele viitoare ale vietii pe pamint. Genetica se aplica peste tot: in medicina, sanatatea publica, in agricultura la cresterea plantelor si animalelor, in antropologie, sociologie etc. FERMENti? DiASTAZE? ENZiME? Din cele mai vechi timpuri, oamenii care locuiau in tari unde se cresteau vaci, oi, capre etc. cunosteau fenomenul de acrire a laptelui, care este de fapt un proces de fermentatie. La fel, locuitorii din tarile in care se cultiva vita de vie stiau ce inseamna fermentatia mustului si apoi otetirea vinului, ambele fiind procese de fermentatie. Mai tirziu au aparut berea si drojdia de bere, dar tot nu se stia ce este de fapt procesul de fermentatie. in jurul anului 1640, medicul si alchimistul olandez Van Helmont (1577—1644) numeste aceste procedee de transformare a unor materii naturale, procese de fermentatie, iar cauza lor fermenti, nume provenit de la latinescul fervere—а fierbe, a fermenta, din cauza bulelor de gaze ce se degajau. Doua secole mai tirziu, francezii A. Payen (1795— 1871) si E. Persoz (1805—1868) nu sint prea multumiti de numele fermenti si cum S. C. Kirchoff (1768—1833) tocmai descoperise in 1814 amilaza (in malt), introduc pentru acesti fermenti numele de "diastaze", iar in 1847 Dubroun-faut avea sa arate degradarea diastazica a amidonului in maltoza. Nu trece nici o jumatate de secol si W. Kiihne, profesor la Universitatea din Heidelberg, numeste fermentii enzime, dupa cuvintele grecesti en=in, z? mo.s'=drojdie. Enzimele urmau sa aiba o notorietate cu totul exceptionala. O singura celula de escherichia coli contine aproximativ 3 000 de tipuri de enzime. si astfel, impresionati de numarul mare de enzime, de varietatea lor si de transformarile pe care reusesc sa le produca, chimistii secolului trecut considerau — in general — ca au de-a face intotdeauna cu compusi chimici obisnuiti (neglijau biochimia). in 1815 Gay-Lussac explica o reactie bruta a fermentatiei alcoolice, iar in 1836 39 chimistul si medicul suedez Berzelius explica fermentatia ca un proces catalitic, asa f colectia cristal f 6T L. J. GAY-LUSSAC cum inainte chimistul englez H. Davy explica rolul catalitic al platinei in anumite procese chimice. Dupa a doua jumatate a secolului trecut are loc o controversa intre doi titani ai stiintei. Este vorba de chimistul francez L. Pasteur, devenit cel mai mare chimist si biolog al epocii sale si medicul german J. V. Liebig, care era considerat cel mai mare chimist al Europei acelei epoci. L. Pasteur (1822—1895) spunea ca "fermentatia este viata fara aer", punind bazele teoriei vitaliste a fermentatiei, teorie combatuta cu energie de chimistul german Liebig, incepind din anul 1857. Biochimistul si fiziologul francez Claude Bernard vedea lucrurile mai departe si intuind rolul deosebit de important al enzimelor subliniaza ca "diastazele contin secretele vietii11. El s-a nascut in 1813, la Saint-Julien, Franta. Ambitia lui, de tinar, era sa devina scriitor. Pentru a avea mai mult timp liber, a parasit scoala si s-a angajat vinza-tor la o farmacie. Dupa o perioada de stradanii sustinute, a compus o piesa de teatru in cinci acte care nu s-a bucurat de prea mult succes printre critici. Tinarul Bernard a fost sfatuit sa studieze medicina, unde se parea ca va avea 68 | colectia cristal | mai mult succes. Astfel, si-a continuat studiile si a obtinut diploma in stiinte medicale in 1843. Dupa absolvire a avut sansa de a fi asistentul lui Magendie, pina la moartea acestuia, pe care l-a succedat apoi la catedra. Ci. Bernard a fost profesor de fiziologie si la Sorbona, unde l-a uimit chiar pe Napoleon al lil-lea, prin succesul experientelor sale. in cercetarile pe care le facea, a mostenit modul de a trata subiectele de fiziologie de la profesorul sau, Magendie, dar le-a dat mai mult contur si maturitate, prin diversele experimentari. Cea mai importanta descoperire a sa se leaga de procesul digestiei. in experimentari a folosit diverse animale carora le facea incizii pe tubul digestiv, chiar inainte ca acestea sa fi murit. Cind a experimentat un procedeu pe un om accidentat, a fost aspru criticat de "antivivisectionisti". Urmatoarele cercetari ale lui Ci. Bernard au aratat importanta secretiilor pancreatice in digestie. in anul 1851 a descoperit ca vasele sanguine sint dilatate de anumiti nervi care au rol si in constrictia acestora. A aratat cum corpul omenesc isi controleaza distributia caldurii proprii si ca "particulele rosii" din singe transporta oxigenul de la plamini la tesuturi. Ci. Bernard a sustinut ca intregul organism e sub un control central, desi a fost aspru combatut. in acea perioada, chiar si Th. Schwann sustinea ca organele si tesuturile au o viata independenta. in urma numeroaselor experimentari, Bernard a aratat ca exista o multime de reactii chimice implicate in functia vitala a organismului, pe linga cele fizice. in anul 1856 Ci. Bernard a descoperit glicogenul in ficatul unui mamifer si a creat termenii de "mediu intern" si "secretie interna". Binecunoscutul manual introducere in studiul medi-cinei experimentale l-a publicat in 1865. in aceasta lucrare prezinta abilitatea monoxidului de carbon in actiunea de a inlocui oxigenul din combinatiile cu hemoglobina, aceasta fiind prima explicatie clara asupra modului cum actioneaza o otrava asupra organismului. Cu toata formatia sa enciclopedica, Claude Bernard n-a fost receptiv la teoria darwinista. A murit la Paris, in 1878. * | colectia cristal   69 Se pastra astfel pentru procesele de fermentatie atit termenul de fermenti, cit si cel de diastaze si de enzime, reprezentind in general, toate, acelasi lucru, oricit au incercat unii oameni de stiinta sa le considere pe fiecare ca pe ceva deosebit. Descoperirile enzimelor se tin lant. Leuchs descopera in 1831, in saliva, ptialina, Th. Schwann in sucul gastric pepsina (1836), in 1837 Liebig cu Wohler emulsina, iar in 1840, la Paris, Ci. Bernard descopera lipaza etc. Se cauta sa se stabileasca tot mai precis rolul acestora si evident al altora — in procesul de digestie, omul devenind un fel de masina vie a fermentatiei. in 1876 W. Kiihne descopera tripsina (in sucul pancrea-tic) si doi ani mai tirziu (in 1878) da tuturor acestor fermenti numele de enzime. Cercetarile continuau. in anul 1926 R. Willstatter credea ca lamureste definitiv lucrurile cind afirma ca "enzi-mele nu sint proteine". in acelasi an, americanul J. B. Sumner (1887—1955) descopera ureaza (in faina de soia), obtinind-o apoi sub forma cristalina. Sub actiunea ei ureea este transformata in bioxid de carbon si amoniac. Patru ani mai tirziu, in 1930, J. N. Northrop preia studiul asupra pepsinei, enzirna descoperita in stomac si o obtine pura, cristalina. Dupa doi ani, acelasi biochimist obtine tripsina cristalina. Dar Northrop face si o mare descoperire de natura teoretica, aratind ca enzimele sint proteine, deci opusul afirmatiei lui R. Willstatter (tot in anul 1926). Dupa cum s-a aratat anterior, fermentatia alcoolica a mustului de struguri sau a sucurilor altor fructe, acrirea laptelui, dospirea aluatului pentru pregatirea piinii, ote-tirea vinului, topitul unor plante textile aveau sa reprezinte cele dintii reactii catalizate de enzime. Aici mai poate fi amintit si cheagul, care e preparat din captuseala stomacului de vitel si e folosit la coagularea laptelui in obtinerea brinzei. Toate aceste reactii erau folosite in mod empiric, fara a se cunoaste factorii care determina transformarea unor substante in altele cu insusiri atit de diferite. Se poate spune ca oamenii implicati in activitatile respective faceau enzimologie fara sa cunoasca nimic despre enzime. Primele semnalari despre aceste substante le datoram 70   colectia cristal   J. P va" HELMONT iui Van Helmont, medic, chimist si filozof flamand, care, dupa cum s-a mentionat, le da numele de "fermenti". Despre personalitatea acestui mare invatat avem date si de la filosoful si carturarul roman Dimitrie Cantemir care, in 1700, elaboreaza in latineste si romaneste lucrarea Lauda catre izvoditoriu si catra virtutia invataturii lui Van Helmont. Lucrarea este o elogiere a celebrului savant, in care se prezinta citeva extrase din lucrarile acestuia in vederea unei eventuale traduceri in romaneste. Natura enzimatica a proceselor fermentative a fost descoperita abia in 1897 de Eduard Buchner (1860—1917), biochimist german, care a dovedit experimental ca enzi-mele actioneaza si in afara celulelor din care au facut parte. Dar prima precizare a reactiei de fermentatie alcoolica, intr-o forma bruta desigur, dateaza din anul 1815 si apartine fizicianului si chimistului francez Louis Joseph Gay-Lussac. Cronologic vorbind, prima enzima descoperita si pusa in evidenta este amilaza din malt. in anul 1811, chimistul Gottlieb-Sigismund Constantin Kirchoff (1768—1833) a aratat ca amidonul fiert cu acid sulfuric sau clorhidric | colectia cristal | 71 H. DAVY diluat se transforma (se descompune) in zahar simplu, adica in glucoza. Transformarea amidonului in glucoza n-ar fi avut loc daca experienta nu s-ar fi facut in prezenta acidului sulfuric, care a avut de fapt, doar rol catalitic. Patru ani mai tirziu, chimistul englez Humphry Davy (1778—1829) a descoperit ca firele de platina intensifica combinatia diferitilor vapori de substante organice, la temperaturi obisnuite, ca, de exemplu, alcoolul cu oxigenul. Platina, cu siguranta, nu a luat parte la reactie si a avut numai un rol catalitic. in 1824, medicul si fiziologul englez William Prout a aratat ca acidul din sucul gastric, a carui existenta era cunoscuta de mult, era "acidul muriatic" (acidul clorhi-dric). ideea aceasta nu a fost imbratisata imediat, deoarece multi fiziologi si chimisti credeau ca este vorba de acidul lactic. Citiva ani mai tirziu, in 1839, o enciclopedie a timpului mentiona: "Dr. Prout intr-adevar ne informeaza ca o cantitate de acid muriatic e prezenta in stomac in timpul digestiei, dar nu pare sa existe nici o evidenta decisiva a aparitiei lui inaintea introducerii alimen- 72 | colectia cristal | telor in stomac. Sintem nevoiti sa consideram ca apare din procesul digestiei, mai degraba decit facind parte din constitutia sucului gastric, deoarece, daca ar fi asa, nu sintem capabili sa explicam modalitatea in care acesta actioneaza in convertirea chimica a alimentelor". Dovada finala ca e vorba de acidul clorhidric a aparut in 1852, din analizele detaliate ale lui Friedrich Bidder (1810— 1894), fiziolog rus, prin lucrarea Sucurile digestive si metabolismul, cercetare chimico-fiziologica. Chimistul german Ehrhard Friedrich Leuchs (1800— 1837), studiind actiunea amilolitica a salivei, pune in evidenta amilaza salivara. Aceasta, ca si alte exemple, i-au atras atentia lui Jons Jakob Berzelius (1779—1884), care a tratat subiectul enzi-matic citiva ani de zile, iar in 1835 recunoaste caracterul catalitic al enzimelor, in diferite lucrari de cataliza si bio-cataliza. Contributia lui Liebig in acest domeniu este deosebit de importanta. Berzelius a sugerat, in 1807, ca substantele obtinute din organisme vii sau care au fost odata vii, sa fie denumite substante organice, iar celorlalte sa li se spuna substante anorganice. El a aratat ca, in timp ce e posibil sa transformi destul de usor substantele organice in anorganice, reversul era imposibil, cu exceptia agentilor vietii. Ca sa prepari substante organice din anorganice, trebuie inclusa o "forta vitala" prezenta doar in tesuturile vii. Savantul suedez sugereaza numele de "cataliza" pentru fenomenele enzimatice cunoscute empiric sau demonstrate experimental pina la el. Cuvintul cataliza isi are originea in limba greaca (a strica; a descompune) si probabil s-a referit la acidul catalizator care descompune amidonul. Pe la mijlocul secolului al ХІХ-lea, Louis Pasteur a fost consultat de catre unul din marii industriasi francezi de vinuri, deoarece vinul si berea se acreau deseori in timp si astfel se pierdeau valori imense. Cercetind la microscop, Pasteur a descoperit ca atit vinul cit si berea formau, in timp, celule sferice de drojdie. Cind vinul si berea se acreau celulele de drojdie se alungeau. Deci, in mod clar, erau doua tipuri de celule de drojdie: unul care producea alcool, iar altul care, mult mai incet, acrea vinul, "il otetea". incalzind usor vinul, celulele de drojdie erau distruse si procesul oprit. Astfel, Pasteur a descoperit ca fermentatia alcoolica obisnuita depinde de actiunea celulelor vii de drojdie. | colectia cristal   73 L. PASTEUR De atunci, investigatiile in fenomenele de fermentatie au concentrat atentia asupra agentilor care determina schimbari chimice in mediul inconjurator. Acesti agenti sint denumiti enzime. Enzimele nu sint organisme vii ca bacteriile sau mucegaiul, dar pot fi descrise ca substante cu azot, neorganizate, coloidale, prezente in animalele vii si plante, cu toate ca ele insele sint fara viata, fiind formate doar din materie vie. Daca la inceput a constituit doar o ipoteza, mai apoi s-a demonstrat ca enzimele actioneaza ca niste catalizatori asupra unor substante ca hidratii de carbon, grasimile, proteinele, transformindu-le in substante simple care pot fi absorbite sau folosite de organismul viu. Orice specie de plante sau animale pare a poseda o anumita grupa de enzime care nu corespund exact enzi-melor similare din alte specii. Numarul enzimelor individuale poate ajunge la milioane. Din cele amintite se poate vedea ca viata, asa cum o stim, nu poate exista fara enzime. Omul, el insusi, isi incepe viata printr-o reactie enzi-matica, deoarece sperma elibereaza o enzima care ataca invelisul din jurul ovulului si permite unui singur spermatozoid sa intre si sa-1 fecundeze. Enzimele ne tin in 74 | colectia cristal | viata, iar atunci cind viata se stinge, descompunerea enzi-matica intoarce materialul "constructiv" la un depozit in care viata apare sub forma materialelor neprelucrabile. De obicei, alcoolul arde in oxigen numai dupa ce a fost incalzit la o temperatura inalta la care vaporii lui se aprind. H. Davy a aratat ca aceasta, in prezenta catalizatorului de platina, are loc si fara o incalzire prealabila. Fenomenul ar putea fi argumentat de faptul ca procesele chimice din tesuturile vii se exercita in conditii foarte blinde, pentru ca in tesuturi sint prezenti anumiti catalizatori care nu se gasesc in lumea fara viata. intr-adevar, in 1833, asa cum s-a aratat, mai inainte ca J. J. Berzelius sa fi cercetat aceste probleme, un chimist francez, Anselme Payen a extras din mugurele de orzoaica o substanta care a putut descompune amidonul in zahar, chiar mai repede decit mediul acid si in 1833 ii da numele de "diastaza". Conversia amidonului in zahar este un fenomen preliminar si in fermentarea boabelor de griu. La inceputul secolului al ХІХ-lea era cunoscut faptul ca un extract de malt poate transforma amidonul solubil, in timp foarte scurt, in dextrina si zahar. Treptat, s-a gasit o metoda pentru izolarea ingredientului activ de malt. Aceasta a constat in amestecarea unor muguri de orz (malt) cu putina apa pentru a-i acoperi si, dupa trei sau patru ore, extractul a fost separat prin intermediul unui filtru presa. Solutia limpede a fost apoi amestecata cu un alcool puternic, formindu-se un precipitat. Acesta a fost colectat, spalat cu alcool si uscat in prezenta acidului sulfuric, in vid. Preparata astfel, diastaza se prezinta ca o pudra galbena, foarte solubila in apa, posedind proprietatile active ale extractului de malt. Proprietatea caracteristica a dias-tazei e puterea ei de transformare a amidonului intr-un amestec de maltoza si dextrina. Maltoza e un zahar relativ simplu, seamana cu cel obtinut din trestia de zahar obisnuita sau din sfecla de zahar, din punct de vedere al compozitiei. Dextrina este un hidrat de carbon mult mai complex, asemanator amidonului insusi. Diastaza, sau o substanta asemanatoare ei in actiunea asupra amidonului, pare larg distribuita printre plante, prezenta in frunze si alte organe, ca si in boabele tuturor cerealelor atit germinate, cit si neincoltite. Fermentii au fost obtinuti si din organisme animale.   colectia cristal > 75 Primul dintre acestia a fost extras din sucul digestiv, iar Reaumur a aratat ca digestia e un proces chimic. Rene Antoine Ferchault de Reaumur (1683—1757), medic si fizician francez, in dorinta de a demonstra natura chimica a digestiei, a facut mai multe experiente. in anul 1752, de exemplu, in timpul unui experiment a plasat bucati de carne in citiva cilindri mici de metal deschisi la ambele capete (capetele fiind acoperite de o plasa de sirma cu ochiuri mari). A luat un soim infometat, pe care l-a plasat in fata cilindrilor. Pasarea a apucat rapid citeva bucati de carne si le-a inghitit imediat. soimii, de obicei ingurgiteaza materiale nedigerabile. Bucatile de carne erau prea mari si, folosindu-se de citeva cunostinte din viata acestor animale de prada, Reaumur a determinat soimul sa elimine o parte din carnea partial digerata, in interiorul unuia dintre cilindri, peste continutul deja existent. Continutul stomacal era alcatuit din carne partial digerata si sucuri stomacale care, stoarse peste carnea din cilindri au digerat-o treptat. Problema s-a rezolvat, demonstratia avind loc sub ochii experimentatorului. Deci, digestia e un proces chimic, iar rolul chimiei in procesele vitale a fost definitiv stabilit. Naturalistul german Theodor Schwann, pornind de la ideea cunoscuta pina la el ca acidul clorhidric continut in sucul gastric era singura cauza a descompunerii alimentelor in componenti simpli, a aratat, in 1835, ca sucul gastric contine un catalizator pe care l-a numit pepsina si care se gasea efectiv in procesul de descompunere a alimentelor. Cuvintul ales de Schwann, fondatorul teoriei celulare, pentru acest ferment, e tot de origine greaca si inseamna "a digera". Referitor la teoria celulara, Th. Schwann a demonstrat ca animalele, la fel ca plantele, sint constituite din celule; fiecare celula e inconjurata de o membrana care o separa de lumea inconjuratoare; tesuturile despre care aminteste Xavier Bichat (1771—1802), medic si fiziolog francez, erau constituite din celule cu o varietate particulara. Botanistul german M. J. Schleiden si Th. Schwann au meritul de a fi elaborat teoria celulara, cu toate ca o multime de alti savanti au contribuit la definitivarea ei. Oricum, Schwann a descris-o in lucrarea sa aparuta in 1839, Cercetari microscopice asupra concordantei de structura si dezvoltare a animalelor si plantelor, lucrare in care se afirma ca si organismele animalelor sint constituite din celule. 76 | colectia cristal | Liebig a adaugat o nota sceptica si prevazatoare la articolul lui Schwann, cind l-a publicat in "Analele" sale, aratind cit de putin era apreciat rolul enzimelor la acea data. Dar destul de curind au fost descoperite si alte enzime. Astfel, ptialina a fost izolata din saliva in 1845, de Louis Mialhe (1807—1886), iar lucrarile bine cunoscute ale lui Claude Bernard asupra sucului pancreatic arata ca sucul gastric nu era singurul agent responsabil pentru digestie. Descoperindu-se din ce in ce mai multi fermenti in ultima jumatate a secolului al ХІХ-lea, a devenit evident faptul ca acestia erau catalizatori speciali ai tesuturilor vii, catalizatori care au facut minuni pentru organismele vii. in perioada de sfirsit al secolului al ХІХ-lea, se banuia ca fermentii, dupa natura lor sint proteine, desi acest lucru n-a fost demonstrat experimental la acea data. in afirmatiile lor, adeptii teoriei vitaliste din acea perioada au exagerat, enuntind faptul ca fermentii actioneaza la fel de bine in afara cit si in interiorul celulei, in unele cazuri, fermentii izolati din sucurile digestive intr-o eprubeta si-au indeplinit rolul foarte bine. Teoretic s-a vehiculat ideea obtinerii unor modele din toate variantele de fermenti. Se credea ca orice reactie produsa in organismele vii poate fi copiata in eprubeta, fara aportul suportului vital. La acea data, fermentii stu-diati erau lipsiti de viata, Vitalistii afirmau ca fermentii din sucurile digestive isi desfasoara activitatea in afara celulelor, deoarece un suc digestiv turnat intr-un intestin poate fi la fel de bine turnat intr-o eprubeta. Fermentii din interiorul celulelor care-si desfasurau integral viata in celule, erau un caz aparte, fiind sub controlul chimis-tilor. in urma acestor observatii, fermentii au fost impartiti in doua clase: fermenti organizati sau cei care actioneaza in interiorul celulelor si fermenti neorganizati sau cei care actioneaza in afara celulelor. in acest sens, in 1878, fiziologul si chimistul german Wilhelm Kiihne propune ca denumirea de ferment sa fie folosita doar pentru procesele referitoare la viata intra-celulara. Pentru fermentii care pot actiona in afara celulelor, el a sugerat cuvintul "enzime". Claude Bernard, fost profesor al lui Kiihne, a dezvoltat o observatie mai veche a lui Gabriel Gustav Valentin   colectia cristal | 77 (1810—1893) referitoare la sucul pancreatic. El a aratat, in 1846,-ca acest suc poate descompune amidonul la fel ca saliva si ca digera grasimile si proteinele. W. Kiihne i-a completat opera printr-un studiu detaliat al actiunii sucului pancreatic asupra proteinelor si prin izolarea trip-sinei in 1876. Mai tirziu, impreuna cu Russel Henry Chittenden, C. Bernard a obtinut un mare numar de produse intermediare de proteine digestive, demonstrind astfel multe lucruri noi din natura procesului digestiv. Chittenden a infiintat la Yale primul laborator de chimie fiziologica din Statele Unite. in anul 1893, W. Ostwald (1853—1932), probind experimental natura catalitica a enzimelor, clasifica fermentii printre catalizatori, in sensul chimiei fizice. Anul 1897 a marcat intreaga pozitie vitalista printr-un puternic soc provocat de chimistul german Eduard Buch-ner (1860—1917). El a descoperit fermentatia acelulara. Experienta doveditoare a decurs in felul urmator: a macinat celule de drojdie cu nisip, pina cind nici una n-a fost lasata intacta si apoi a filtrat materialul rezultat in urma macinarii, obtinind o cantitate mica de suc de drojdie. Se prevedea ca acest suc nu mai are proprietatile celulelor vii din drojdie. Era important ca sucul sa fie tinut departe de contaminarea cu microorganisme, pentru ca altfel ar fi continut celule vii, iar testul n-ar mai fi avut valabilitate. O metoda de pastrare a materialelor impotriva contaminarii cu microorganisme a fost aditionarea unei solutii concentrate de zahar. Buchner a descoperit, spre marea lui uimire, ca zaharul a inceput sa sufere o usoara fermentatie, cu toate ca amestecul era, cu siguranta, lipsit de viata. Continuind experienta, distru-gind celulele de drojdie cu alcool, a descoperit ca celulele moarte fermenteaza zaharul la fel de rapid ca si cele vii. Spre sfirsitul secolului al ХІХ-lea s-a ajuns la concluzia ca toti fermentii, atit cei organizati cit si cei neorganizati, erau substante moarte care pot fi izolate din celule si isi pot desfasura activitatea in eprubeta. Modifi-cind afirmatiile lui Kiihne, li s-a dat numele de "enzima" tuturor fermentilor si s-a acceptat ideea ca celula nu contine elemente chimice care ar putea actiona doar in prezenta unei forte vitale. Deci, deosebirea dintre fermentii neorganizati si enzime era considerata artificiala si, potrivit noii conceptii, 78   colectia cristal | aproape toate reactiile organismelor vii se desfasoara cu ajutorul unor catalizatori denumiti, simplu, enzime. ideea lui Pasteur potrivit careia fara viata n-ar avea loc fermentatie s-a aplicat doar situatiilor care apareau in natura. interventia omului poate trata celulele de drojdie astfel incit celula si viata ei sa fie distrusa, dar constituentul enzimatic sa ramina intact, iar fermentatia poate continua, in acest fel, fara aportul vietii. Acesta a fost cel mai serios esec al vitalistilor, dar, totusi, pozitia vitalista era departe de a fi zdruncinata. Raminea mult teren pe planul descoperirii moleculei proteice (atit enzima cit si ne-enzima) si se evidentia faptul ca forta vitala nu se punea singura in valoare dintr-un motiv sau altul. in particular, o alta idee sustinuta de Pasteur si de Virchow, ca nici o celula n-ar putea aparea fara o celula mama, existenta anterior, era o idee aparte despre viata, ei considerind ca mina omului n-ar putea interveni aici, in general e acceptata ideea ca viata urmeaza legile ce guverneaza lumea materiala a substantelor anorganice. Enzimele sint singurele proteine biocatalitice sau singurii biocatalizatori proteici. E firesc deci ca structurile generale ale enzimelor sa reflecte intr-o anumita masura si insusirile proteinelor. Enzimele pot fi considerate principalii agenti de reglare biologica la nivel molecular. Astfel, ptializa, secretata de glandele salivare, transforma amidonul din alimente, in maltoza si dextrina. Tripsina, secretata de pancreas a fost izolata de W. Kiihne si determina descompunerea proteinelor si a derivatilor lor, dind nastere aminoacizilor si polipeptide-lor simple. Pepsina e continuta in secretia gastrica si actioneaza mai bine intr-un mediu acid, ca de pilda in suc gastric, care contine o cantitate mica de acid clor-hidric, iar tripsina actioneaza mai bine intr-o solutie alcalina. Lipaza descompune grasimile in glicerina si acizi grasi. Enzimele amintite sint hidrolitice in actiunea lor si de aceea se mai numesc hidrolaze. O clasa diferita e reprezentata, asa cum s-a mai amintit, de cheag, care e folosit la prepararea brinzei din lapte. "inchegarea" singe- | colectia cristal t 79 lui este determinata de un agent similar, existent in singe si numit trombina. Enzimele din alta clasa — oxidazele — pot efectua oxidarea rapida. Procesul oxidativ din tesuturi este de o mare importanta. Totusi, legat de respiratie, felul in care actioneaza enzimele este inca obscur. * Din punct de vedere al originii enzimelor, se pare ca toate incep sa apara in protoplasma vie, dar in etapele timpurii ale existentei vietii pe Terra ele nu arata actiunea catalitica, adica trasaturile caracteristice. Spre sfirsitul secolului trecut, Emil Fischer arata specificitatea stricta a actiunii enzimatice (anul 1894). La inceputul secolului nostru apar diferite preocupari privitoare la fermentatie. in 1905, biochimistul englez Arthur Harden (1865—1940), impreuna cu biochimistul suedez Simon von Euler-Chelpin (1873—1964) descopera rolul acidului fosforic in fermentatie, insistind asupra fermentatiei zaharurilor. Prima schema a fermentatiei a fost schitata in 1912, de Neuberg. in acelasi an s-au facut studii asupra cineticii moleculare, studii ce impulsioneaza cercetarile in domeniul enzimologiei. in anul 1914, fiziologul si biochimistul japonez Jokichi Takamine foloseste in experientele sale ca surse enzimatice unele microorganisme. Natura enzimelor a fost o mare problema atit pentru cercurile vitaliste, cit si pentru cele nevitaliste. Chimistul german Richard Willstatter (1872—1942), in 1920, studiind enzimele si bazindu-se pe greutatea lor moleculara mica, afirma faptul ca ele nu sint proteine. Eroarea avea sa se lamureasca insa citiva ani mai tirziu. Prima enzima cristalizata, in stare pura, a fost izolata in 1926 de biochimistul american James Batcheller Sum-ner (1887—1955), laureat al premiului Nobel in 1946. En-zima se numeste ureaza si catalizeaza scindarea ureei in amoniac si bioxid de carbon. in acelasi an, W. Stein si S. Moore publica studii privind structura enzimelor, confirmind amploarea pe care a luat-o fenomenul enzimologic. Astfel, in perioada anilor 1926—1930, un grup de cercetatori americani au aratat natura proteica a enzimelor, deschizind noi perspec- 80 | colectia cristal | tive cercetarilor. Din grupul amintit faceau parte J. B_ Sumner si John Howard Northrop (n. 1891). Deceniul al treilea al secolului nostru debuteaza cu reale preocupari ale biochimistilor pentru cristalizarea enzimelor. Astfel, in 1929—1930, J. H. Northrop impreuna cu M. Kunitz cristalizeaza pepsina, doi ani mai tirziu, Northrop cristalizeaza tripsina, iar in 1935 obtine cristale de chimotripsina. De atunci, structura enzimelor a fost inclusa ca o structura de proteine. * Fermentii galbeni, cu largi aplicatii in medicina si farmacie, au fost descoperiti in 1932 de fiziologul si biochimistul german Otto Heinrich Warburg (1883—1970) si de biochimistul suedez Axei Theorell (n. 1903). De numele lui Warburg se leaga inca doua importante descoperiri biochimice, apartinind aceluiasi an, 1932. Este vorba de izolarea enzimei "fermentul respirator Warburg", cu aplicatii in activitatea respiratiei eritrocitelor, precum si despre descoperirea enzimelor flavinice. A. Theorell are meritul de a fi primul care studiaza mecanismele de actiune ale enzimelor respiratorii. in anul 1934, prin denaturarea apoenzimei fermentului respirator Warburg, obtine gruparea lui prostetica. Tot el descopera structura si modul de actiune al oxidazelor. Primul biochimist care da o structura clara a coenzi-mei este Hans Karl von Euler-Chelpin. Toate enzimele sint constituite din doua parti, o parte proteica numita apoenzima si o grupare prostetica, coen-zima, care poate fi vitamina, hormon, ion metalic. Complexul apo- si coenzima poarta numele de haloenzima. Apoenzima asigura specificitatea de substrat, iar coen-zima, tipul si viteza de desfasurare a reactiei. Coenzimele au fost denumite mult timp extra-substante sau substante suplimentare. in multe cazuri doua enzime actioneaza impreuna pentru producerea de schimbari caracteristice. Un caz interesant e cel al drojdiei de bere. S-a descoperit ca celula drojdiei, ca un intreg, nu e suficienta fermentatiei alcoolice. Prin macinare si filtrare poate fi separat un suc care intr-o solutie de zahar determina transformarea enzima-tica. Experientele au aratat ca fermentarea glucozei si fructozei de catre sucul drojdiei, depinde nu numai de en-zima zimaza, dar, de asemenea, de prezenta unei alte   colectia cristal | 81 substante. Cind inca nu a fost cunoscuta, a fost separata prin dializa si s-a constatat ca se impotriveste fierberii, fara sa-si piarda proprietatile activitatii ei. Aceasta este coenzima. S-a demonstrat ca nici enzima, nici coenzima, prin actiunile lor proprii nu pot provoca fermentatia alcoolica. in perioada anilor 1935—1936, Theorell, Warburg si Braunstein au descoperit relatiile dintre vitamine si coen-zime, obtinind izolarea cofermentilor piridinnucleotidici si flavinici, iar patru ani mai tirziu, Warburg cristalizeaza citeva enzime implicate in procesul de fermentatie. Din lucrarile lor si ale altor biochimisti rezulta ca enzi-mologia constituie studiul bazelor moleculare ale vietii. Un caracter tipic este marea eficienta catalitica a enzime-lor. O reactie decurge in prezenta enzimei de iO8 pina la iO11 ori mai repede decit in absenta ei. Numarul de molecule de substrat transformate sub actiunea enzimei in-tr-un minut, variaza intre 1 000—1 000 000. Cataliza enzi-matica are loc in conditii blinde. Reactiile care au loc sub influenta enzimelor evolueaza cu mare viteza la temperaturi in jurul lui 37 °C, la presiunea atmosferica si ші pH aproape neutru. in timpul celui de-al doilea razboi mondial, unii biochimisti si-au continuat activitatea de cercetare, reusind sa faca pasi importanti pe drumul descoperirilor stiintifice. Multe preocupari au fost legate de aspectul proteic sau genetic al enzimelor. Astfel, in 1944, A. Butenandt (1903—1974) si R. Kuhn (1900—1967) au stabilit modul de actiune a factorilor genetici asupra enzimelor. Un an mai tirziu, medicul si biochimistul american de origine germana, Fritz Albert Lipmann (n. 1899), izoleaza din ficatul de porumbel coenzima A si cerceteaza biochimia transmiterii energiei in tesuturile vii. i s-a decernat Premiul Nobel in 1953. J. M. Koltz a stabilit, in 1946, numarul centrelor active, variabil de la o enzima la alta. Zece ani mai tirziu, biochimistii americani din diferite colective, au obtinut multe rezultate demne de remarcat. Astfel, Arthur Korn-berg (n. 1918), utilizind ADN-polimeraza, a sintetizat ADN "in vitro", in anul 1954. Pentru rezultate din domeniul geneticii i s-a decernat Premiul Nobel in 1958. in acelasi an, trei geneticieni francezi, Francois Jacob, Andre Lwoff si Jacques Monod au demonstrat ca sinteza enzimelor metabolice e controlata de acizii nucleici. Ei 82 ф colectia cristal | sint laureati ai Premiului Nobel, in 1965, pentru rezultate din domeniul acizilor nucleici. Demna de semnalat este activitatea cercetatorilor americani de origine ceha — Cari Ferdinand Cori (n. 1896) si Theresa G. Cori (1896—1957), in domeniul enzimologiei. in anul 1934 ei au realizat sinteza glicogenului, iar ceva mai tirziu au purificat si cristalizat cinci din enzimele ce participa la metabolismul glucidic. Au studiat, de asemenea, in mod deosebit, fosforilaza ce catalizeaza transformarea glicogenului in glucoza. Ambii sint laureati ai Premiului Nobel in 1947. in anul 1957, A. Kornberg descopera in Escherichia coli un ferment capabil sa determine sinteza "in vitro", a macromoleculelor polinucleotide. Prima enzima cu secventa aminoacidica a fost descoperita in 1960 de cercetatorii William Stein si Stanford Moore. Un an mai tirziu, biochimistul german Feodor Fe-lix Konrad Lynnen (n. 1911) stabileste mecanisme de reactie studiate la nivelul electronic si cuantic. El elucidea-' za, de asemenea, mecanismele biosintezei si metabolismului colesterinei si acizilor grasi. in perioada anilor 1955—1961, trei cercetatori, W. Hirs, S. Moore si W. Stein au stabilit cu exactitate structura ribonucleazei, enzima care hidrolizeaza acidul ribonucleic. Descifrarea secventei din aceasta enzima pur proteica a fost facuta in 1972 de cei mentionati mai sus si de Ch. B. Anfinsen (n. 1916). S-a stabilit ca ribonucleaza e formata numai din 24 aminoacizi. Trei ani mai tirziu s-a stabilit stereochimia reactiilor enzimatice. in anul 1978, biochimistul Herschel Kenworthy Mit-chell (n. 1913) a sintetizat activitatea enzimelor cu procesele osmotice intracelulare in generarea energiei CU HANS FiSCHER SPRE CELE DOUA SEVE ALE ViEtii: HEMOGLOBiNA si CLOROFiLA in ultimele doua secole, chimistii au obtinut o serie de succese remarcabile. Chimistul francez A. L. Lavoisier facuse descoperiri importante nu numai in domeniul chimiei, ci si in al fiziologiei si al biochimiei ("Respiratia este un proces de oxidare"). Chimistul englez Dai ton a readus in actualitate vechea teorie atomica din antichitatea greaca si a modernizat-o, iar chimistul rus Mende-leev avea sa o duca mai departe prin crearea sistemului periodic al elementelor chimice. L. Pasteur, chimist si el, a devenit cel mai mare bacte-riolog al epocii si prin cercetarile sale asupra fermentatiei ("fermentatia este viata fara aer") a dat un avint deosebit dezvoltarii biochimiei. in prima jumatate a secolului nostru chimistul german O. Hahn avea sa faca cea mai mare descoperire a fizicii contemporane, dezagregarea nucleara si sa deschida un nou ev in istoria omenirii. S-au pus astfel bazele eliberarii energiei atomice, dar din pacate si a exploziei atomice. Asadar, chimistii au impulsionat puternic nu numai chimia ultimelor doua secole ci, de asemenea, fiziologia si fizica, si tot ei au facut legatura chimiei cu biologia si medicina, dind acea stiinta noua, azi in plin avint: bio-chimia, avind ca punct central in regnul animal hemoglobina din singe, iar in regnul vegetal clorofila din plantele verzi. A. HEMOGLOBiNA Se poate considera ca medicina moderna incepe cu medicul, chimistul si alchimistul elvetian de origine germana Paracelsus (1493—1541), care a reusit nu numai sa reformeze chimia, dar si sa o indrepte spre iatrochimie si apoi sa incerce vindecarea celei mai complicate boli a acelei epoci: sifilisul. 84 Ф colectia cristal | PARACELSUS Din capitolul introductiv s-a dedus ca medicul englez Th. Sydenham si apoi chimistul francez N. Lemery au avut reale contributii la descoperirea fierului din singe. Aceasta a fost o noua treapta cistigata de stiinta. Daca singele e esential pentru aproape toata lumea animala, clorofila e singele lumii vegetale. Reactia clorofiliana a contribuit la diversificarea lumii vegetale, iar hemoglobina din singele animalelor avea sa duca incet, ritmic, dar sigur, oxigenul din plamini spre cele mai ascunse glande si spre cele mai minuscule celule. iata cum viata vegetala cit si cea animala se reduc in final la fenomene de oxidare, prin intermediul clorofilei la plante si al hemoglobinei la animale, ambele avind roluri cheie in crearea si ritmicizarea acestui fenomen inca neelucidat suficient nici astazi: viata. Un fapt este extrem de curios. Atit clorofila din plantele verzi cit si hemoglobina din singele vertebratelor superioare au o structura chimica extrem de apropiata. si una si cealalta contin grupe de atomi aproape identice, legate printr-un atom de magneziu la clorofila si printr-un atom de fier la hemoglobina. Foarte posibil ca acest fapt, pe care-1 observase inca in 1901 biochimistul polonez | colectia cristal i 85 M. Nencki (1847—1901), l-a impresionat puternic si pe chimistul german Hans Fischer (1881—1945) si l-a tentat sa se ocupe indeaproape de lamurirea fenomenului. Nu cumva natura a lasat omului acest mesaj ca sa inteleaga mai usor legatura dintre viata vegetala si cea animala? Caci asa precum in secolul trecut L. Pasteur prin lucrarile sale asupra fermentatiei si microbilor a dus la biologizarea chimiei, in secolul nostru, Hans Fischer, prin cercetarile migaloase, dar stralucit facute asupra clorofilei si hemoglobinei, a contribuit la chimizarea biologiei. Un chimist american plin de talent si de fantezie, la inceputul unei conferinte pe care H. Fischer a tinut-o in S.U.A. dupa ce i se decernase Premiul Nobel, l-a prezentat astfel: "Hans Fischer este omul de stiinta care ne-a aratat de ce iarba este verde si singele este rosuK. intr-adevar, intr-o vreme cind marii cercetatori adin-ceau domenii tot mai restrinse ale stiintei, cind R. Will-statter a lucrat o viata intreaga sa smulga naturii secretele clorofilei, Hans Fischer, chimist capabil si ambitios, care studiase chimia la universitatile din Laussane si Marly si medicina la Miinchen, cerceta cu o rivna greu de prezentat atit misterele clorofilei, cit si ale singelui. Dupa се-si ia doctoratul in chimie (1904, Marburg) si cel in medicina (1908, Miinchen), devine profesor la universitatile din Miinchen, innsbruck, Viena si apoi revine la Miinchen, la Politehnica, unde intre elevii sai l-a avut si pe romanul C. D. Nenitescu, cu care a elaborat si publicat lucrari de cercetare stiintifica. in anul 1925 Hans Fischer primeste medalia Liebig, iar in 1930, pentru cercetari asupra heminei si sinteza acesteia, Premiul Nobel. Cercetarile lui H. Fischer se indreapta in special spre studiul clorofilei, inceput sistematic de R. Willstatter. Rezultatele spectaculoase realizate si in acest domeniu sint onorate cu titlul de doctor honoris causa la Universitatea Harvard (1936), iar in 1937 Universitatea din Londra ii acorda "Medalia Davy". Principalul component al singelui s-a dovedit a fi hemoglobina (continind un pigment rosu cu rol important in organism), care este pompata de inima in toate partile corpului. Un litru de singe duce cu sine — sub forma de oxihemoglobina — circa 200 ml de oxigen spre viscere si celule. Numele hemoglobina provine de la cu-vintul grecesc haima (singe) si globulina (o proteina). Pigmentul haima care se gaseste in hematiile vertebra- 86 t colectia cristal | HANS FiSCHER telor le da culoarea rosie prin fierul pe care-1 contine in molecula. Hemoglobina fixeaza — dupa cum s-a mentionat — oxigenul in plamini, dind oxihemoglobina, o combinatie labila, forma prin care se transporta oxigenul spre toate organele unde este nevoie de el. Aceasta fixeaza apoi oxidul si chiar bioxidul de carbon la hemoglo-bina, dind o carboxihemoglobina — o combinatie care se poate retransforma din nou in hemoglobina (Hope-Sey-ier, 1862). Acest colorant rosu al singelui are greutatea moleculara 68 000. Totusi, unele animale — de exemplu racii — au sin-gele nu rosu, ci albastru (spre surprinderea nobilimii engleze din secolul trecut care era convinsa ca "numai nobilii au singe albastru in vene11). Acest tip de "hemoglobina11 este hemocianina (haima — singe, kuanos = cupru), deci o hemoglobina care contine in molecula in loc de un atom de fier, unul de cupru, care-i da culoarea albastra in loc de cea rosie. Singele vertebratelor contine globule, plasma si gaze Globulele sint de doua feluri: rosii (sau hematii), identificate de Malpighi in 1665 si albe (sau leucocite), asa cum   colectia cristal | 87 aratase englezul W. Hawson in anul 1770. Globulele rosii se gasesc in numar impresionant, aproximativ 5 milioane intr-un ml3 de singe. Ele contin globulina, saruri de potasiu si fosfati. Analizele spectrale au aratat prezenta fierului (1 g la 200 g hemoglobina). Globulele albe sint mult mai putin numeroase decit cele rosii. Un litru de singe contine 8 miliarde, adica revine o globula alba la 750 globule rosii. Mecinikov a aratat ca rolul acestora este de a apara organismul de infectii (de microbi patogeni), luptindu-se cu "inamicul44 prin asa-numita fagocitoza. Plasma este partea lichida a singelui. intr-un litru de singe se gasesc circa 550 g de plasma si 450 g de globule. Plasma se compune din apa, albumina (70-—80 g 1), fibri-nogen (2—3 g) si saruri minerale (10 g). Lasat la aer, intr-un vas, singele se coaguleaza si se separa in doua parti, una grea, rosie, care se lasa la fundul vasului, si un lichid galbui, serul sau plasma, fara fibrinogen. Quiton Murat a redat cu multa fantezie acest fapt, scriind: o picatura de singe este o minuscula parte de mare care suporta 250 000 000 vapoare vopsite in rosu si 370 000 vopsite in alb44. Plasma si globulele albe formeaza un singe alb-galbui care se numeste limfa. Limfa se coaguleaza mai incet decit singele si da un precipitat alb, asa cum arata Vau-caire. Principala functiune a singelui este de a transporta oxigen in toate partile corpului. Mai tirziu s-a constatat ca el transporta nu numai oxigen, ci si zahar, baze albu-minoide, grasimi, vitamine, hormoni, saruri si chiar apa. Formula bruta a hematiei este C31H30N4O4FeOH, importanta deosebita avind fierul continut in aceasta molecula. Dar cine asigura circulatia singelui? Se stia de mult ca inima. inima este un muschi plasat in torace, intre cei doi plamini. Ea cintareste 280—300 g si are aproximativ 10 cm lungime si 10 cm latime. Ea bate (pulseaza) in omul sanatos cu regularitate de ceasornic, de cind se naste si pina moare, in medie de 70 de ori pe minut. Prin contractiile sale ritmice, inima impinge singele pina la extremitatile corpului in 30 de secunde. Fiecare pulsatie face sa curga prin vene aproximativ 180 g singe. intr-un corp cu greutatea de 70 kg inima pompeaza in fiecare minut 12—13 kg de singe. Venele sint canalele 88   colectia cristal | care readuc in inima singele care a circulat in organism pentru a fi reimprospatat cu oxigen si alte elemente nutritive. inima unui om se contracta de 100 000 ori pe zi, iar cantitatea de singe pompata si transportata intr-o viata de om este de 200—300 milioane litri. Guillemin, impresionat de perfectiunea acestui mecanism, conchidea: "inima este un motor, stomacul este cazanul, iar alimentele combustibilul". Atita vreme cit dureaza viata, aceasta miscare este continua. intr-o viata, inima unui om bate de aproximativ 3 miliarde de ori, iar cind inima se opreste viata se stinge.   Rolul deosebit al singelui s-a constatat inca din antichitate. Se stia ca daca singele curge dintr-un corp in cantitate mare se produce moartea. S-au facut incercari de a reda corpului o parte din singele pierdut. Astfel, in 1654 medicul florentin Fran-cesco Folii, studiind aceasta problema, dupa mijlocul mileniului nostru, transfera singe de la un animal la altul. in 1667, medicul englez Wren si apoi Denis, medic la Universitatea din Montpellier, un an mai tirziu, au facut primele transfuzii, de la animal la om, folosind singe de miel, dar experienta s-a soldat cu moartea bolnavului. inca nu se cunosteau grupele sanguine si deci intoleranta unui om la singele altuia, din alta grupa de singe. Cu atit mai mult, intoleranta dintre singele animal si al omului. Era perioada in care vechile teorii se clatinau, cind legendele dispareau. Ca un ultim suflu de epoca, o legenda spune ca in anul 1747, un tinar chimist italian, cu sensibilitati romantice, a vrut sa lege chimia, aceasta stiinta atunci a eprubetei, de dragostea lui pentru o fata careia ii promisese sa-i faca o verigheta de casatorie cum nu avea nimeni pe lume: o verigheta facuta din fierul pe care-1 va scoate din propriul sau singe. Se stia inca din timpuri vechi ca in india, si apoi in Grecia antica, celor anemici li se dadea sa bea apa in care statusera citeva zile inainte niste resturi de potcoave sau cuie ruginite, care dadeau oxizi de fier. Chimistul romantic al carui nume exact istoria nu-1 retinuse, nu stia ca fierul continut in singele unui om era asa de putin, aproximativ 4 g, asa ca daca ar fi reusit | colectia cristal f 89 sa-si scoata tot singele si apoi tot fierul continut in sin-ge, abia ar fi fost suficient pentru o verigheta subtire si saracacioasa. .. si astfel, verigheta promisa nu se putea face, cu toate singerarile pe care tinarul italian si le facea mereu, slabind zi de zi. si iubita chimistului italian s-a plictisit de asteptat si a acceptat un alt logodnic, care i-a oferit o banala verigheta din aur masiv.   Sa mergem inapoi cu peste doua milenii si sa ne amintim ce pareri aveau oamenii de stiinta si filozofii acelor vremuri. Hipocrat din Kos, marele medic al antichitatii, era convins ca singele din vene era zamislit in intestine si impins in circulatia corpului de ficat. Ne miram? Nu, caci si genialul filozof grec Aristotel, care a trait aproape in acelasi timp cu Hipocrat si a fost profesorul lui Alexandru cel Mare, spunea cu filozofica sa naivitate ca frunzele copacilor au rolul de a apara planta de soare. Cu inca doua milenii mai inainte, medicul si arhitectul egiptean imhotep (2778—2723 i.e.n.), divinizat de contemporani atit pentru talentele sale medicale cit si pentru construirea de piramide, spunea: inima trimite singe in viscere si membre. Se constata usor ca stiinta medicala de acum peste patru milenii nu era mai inapoiata decit cea de acum peste doua milenii. Dintre realizarile mai apropiate de timpul nostru mentionam — M. Nencki (1847—1901) constata in 1901 asemanarea intre structura hemoglobinei cu a clorofilei. — in 1912 W. Kiister (1867—1929) dovedeste ca he-mina are nucleu porfirinic si da prima formula de constitutie a heminei. Mentionam ca acest om de stiinta a descoperit, la virsta de 20 de ani (1887), salolul, un medicament analgezic, antipiretic si antiseptic. — in 1927, Hans Fischer a stabilit structura heminei, doi ani mai tirziu (1929) face sinteza heminei, iar prin lucrarile realizate cu K. Zeile (tot in 1929) constata fara nici un fel de dubiu ca porfirinele contin fier. — in 1960, J. C. Kendrew (n. 1917) si M. F. Perutz (n. 1914) arata modelul spatial al hemoglobinei si mio-globinei. Ca incheiere la acest subcapitol, credem ca urmatorul citat din Charles Richet (1850—1935), fiziologul fran- 90 Ф colectia cristal s cez care a descoperit anafilaxia, acest fenomen de sensibilizare umana, numit azi alergie, este semnificativ: "Daca in istoria fiziologiei ar trebui mentionate numai trei nume, acestea ar fi: Gallen, care a facut distinctia dintre marile functiuni organice si a recunoscut proprietatile maduvei; Harvey, care a descoperit circulatia singelui si Lavoisier care a descoperit functiunea chimica a fiintelor vii (Lavoisier par Lucien Scheler, Editions Seghers, 1964). B. CLOROFiLA Daca consideram ca cercetarile moderne in stiintele medicale incep in anul 1628, cind medicul englez W. Harvey a descoperit circulatia singelui, atunci cele din domeniul studiului vegetalelor incep cu peste un secol si jumatate mai tirziu, cind chimistul John Priestley a constatat — in anul 1772 — ca "plantele verzi dau aer curat" (oxigenul de mai tirziu). in 1779, medicul olandez J. inghenhousz (1730—1799) descopera fenomenul de fotosinteza, iar in 1796 elvetianul N. Saussure (1767—1845) descopera faptul ca plantele verzi au si proprietatea de a absorbi oxigen. Se intra astfel in secolul al XiX-lea. Francezii Pelle-tier si Caventou reusesc, in 1817, sa izoleze din plantele verzi clorofila, pe care chimistul suedez J. J. Berzelius incepe sa o studieze sistematic. O cerceteaza si altii, in forma impura, dar fara rezultate deosebite. Astfel, in 1860—1865, desi fiziologul german J. Sachs face studii extrem de aprofundate asupra ei, nu reuseste sa explice stiintific fenomenul fotosintezei. in anul 1870, chimistul german A. von Baeyer (1835— 1917), care avea sa intre in istoria chimiei, in primul rind cu sinteza indigoului (1878), explica didactic si simplu cum in prezenta clorofilei bioxidul de carbon (din atmosfera) cu apa (din pamint) sub actiunea luminii solare da oxigen si formaldehida: CO2+H2O-------> O24-CH2O. Formaldehida trece apoi in glucoza si in final in amidon. Explicatia lui Baeyer era simpla si convingatoare, dar se stia prea putin despre clorofila si mai ales despre | colectia cristal i 91 compozitia si structura sa. Chimistul francez A. Gautier (1837—1920), fost asistent al lui Wiirtz la Paris, arata ca clorofila contine carbon, hidrogen, oxigen si magneziu, asa precum tot un francez N. Lemery aratase, inca din 1713, ca singele mamiferelor contine fier, dar faptul ca intre structurile hemoglobinei si clorofilei exista asemanari puternice avea sa se stie mult mai tirziu. si astfel, explicatia lui Baeyer in legatura cu fotosinteza era acceptata decenii de-a rindul, fara nici o critica, fara nici o opozitie. in anul 1937, fiziologul englez R. Hill (n. 1899) arata, pe baza unor experiente facute cu oxigen marcat, ca chimistul german A. von Baeyer, laureat al premiului Nobel (1905), gresise in concluziile sale, adica oxigenul eliberat de plante in procesul fotosintezei nu provine din CO2, ci din H2O, dupa reactiile simplificate: hv 2H2O -> 2(H) + 2(OH) 2(OH)----->H2O+ —O2 Asadar, mai bine de o jumatate de secol elevii, studentii, medicii, botanistii si chimistii au invatat o teorie gresita. Acum s-a intrat pe un nou fagas, iar clorofila a devenit din nou un obiectiv important al preocuparilor oamenilor de stiinta. inca in anul 1901, biochimistul polonez Marcello V. Nencki sustinea, inca timid, ca intre hemoglobina si clorofila din plante exista asemanari importante. in anul 1906 apare un nou mare chimist german, R. Willstatter care, pasionat de problema clorofilei, lucreaza in laborator zi si noapte, ajungind si el la concluzia lui Gautier ca clorofila contine in afara de С, H, O si un metal, magneziul. in acelasi an (1906), biochimistul rus M. tvet (1872—1919) confirma ca sint doua tipuri de clorofile (a si b) si reuseste sa le separe pe cale cromatografica. R. Willstatter publica rezultatele cercetarilor sale in anul 1923 in cartea Untersuchung uber Chior ophill, pe baza careia primeste in 1915 Premiul Nobel. Dar Willstatter face intr-un alt domeniu al chimiei fiziologice o mare greseala. Dupa cum s-a aratat anterior, el sustinea, cu autoritatea pe care i-o dadea si premiul Nobel, ca enzimele nu sint proteine. Citiva ani mai tirziu avea sa se 92 | colectia cristal | stabileasca, fara nici o ezitare, ca, dimpotriva, enzimele sint proteine. Cam in aceeasi perioada, chimistul german Hans Fischer a fost impresionat de cercetarile din domeniul chimiei vegetale, facute de alti biochimisti si in special de R. Willstatter si M. tvet, ca exista doua feluri de clorofile, a si b, si ca ambele contin magneziu, asa cum hemoglobina la care lucra Fischer contine fier, si ca ambele sint de natura porfinica. si astfel, dupa o munca de ani de zile facuta in special pe fecale de camila (care contin multe porfine), prin care H. Fischer stabilise ca porfinele animale contin fier, acum s-a dovedit ca porfi-nele vegetale contin magneziu. Asemanarea dintre structura moleculei de hemoglobina cu cea a clorofilei mergea deci mai departe, asa cum avea sa stabileasca in final H. Fischer. Anul 1960 aduce un nou succes in domeniul studierii clorofilei. Chimistul american R. Woodward (n. 1913) si colaboratorii sai reusesc sa faca sinteza clorofilei. Dar acest tip de clorofila sintetica, in borcanele laboratoarelor, s-a dovedit a avea o importanta redusa, intrebuin-tindu-se aproape numai in cosmetica (apa de gura, pasta de dinti etc.). Cine poate insa sti ce surprize mai aduce viitorul? .. iata de ce consideram interesanta maxima lui i. A. Herten: "stiinta este organismul viu prin care se dezvolta adevarul14, caci datorita greselilor lui Baeyer si Willstatter s-au putut realiza succesele de mai tirziu din acest domeniu. * Asadar, fotosinteza este fenomenul asimilatiei cloro-filiene pe baza careia plantele verzi sintetizeaza, sub actiunea luminii solare, din bioxidul de carbon si apa, substante organice. CHiMisTii FE URMELE HORMONiLOR Hormonul, ca agent sau mesager chimic, e sintetizat i  glandele endocrine. Din ele e eliberat in circulatia sanguina, unde se leaga frecvent, reversibil, cu proteine specifice. Complexul hormon-proteina patrunde in nucleu si provoaca transcriptia si implicit sinteza unor proteine specifice, asigurindu-se astfel adaptarea intraindividuala. Evolutia descoperirii hormonilor e legata de descoperirea glandelor cu secretie interna, a implicarii pe care acesti mici corpusculi o au in buna functionare a intregului organism. La inceput s-a constatat existenta secretiilor unor glande, s-a urmarit influenta pe care o exercita asupra corpului animal sau uman, fara a se folosi denumiri precise de hormoni sau secretii interne. Se va prezenta un scurt istoric al evolutiei descoperirii hormonilor, urmind ca, la amintirea glandelor secretoare ale acestor hormoni, sa se puna accent pe izolarea si producerea corpusculilor mici care prin administrare echilibrata dau forta, sanatate fizica si morala sau, printr-un exces ori prezenta insuficienta, dezechilibreaza intregul edificiu al organismului, tulburindu-i functiile fiziologice. Chiar in antichitate, Aristotel si Pliniu cel Batrin aratau ca unele glande varsa in singe din continutul lor. La inceputul erei noastre (in anul 150), in Capadochia, o mica provincie din Asia Mica despartita de Armenia prin fluviul Eufrat, traia medicul greco-roman Araetaeus (Areteu), care intuieste cel dintii functiile vitale ale glandelor sexuale masculine (testiculele). in secolul al XViii-lea (1779), Theophile de Bordeu (1722—1776), medicul regelui Ludovic al XV-lea, constata ca "testiculele dau o formidabila putere organismului". Aproape un secol mai tirziu, medicul si fiziologul german Arnold Bertrand (1803—1861) studiaza si el rolul secretiilor glandelor interne si prin injectarea unora dintre acestea el reuseste sa transforme claponii in cocosi. Era un in- 94 | colectia cristal | ceput senzational. iata ca patru decenii mai tirziu (1889) medicul francez Charles Edouard Brown-Sequard (1817—-1894) isi injecteaza — la virsta de aproape 70 de ani — un extract de testicule (de altfel insuficient purificat) si urmareste pe viu, pe propriul sau corp, efectele. in curind avea sa scrie "Am constatat o remarcabila revenire a rezistentei mele fizice". Mai trece aproape o jumatate de secol pina ce in 1926 americanii sint si ei antrenati in aceste cercetari. Profesorul F. Koch de la Universitatea din Chicago ajunge sa prelucreze — in stil american — tone intregi de testicule de taur pentru a obtine dupa o munca de migala deosebita "o farima de elixir". Aceste eforturi nu au fost rasplatite cu rezultate deosebite, incit Charles Kettering avea sa scrie "Singura data cind nu doresti ca experienta sa dea gres, este atunci cind o incerci pentru ultima oara". " La inceputul secolului nostru, un chimist japonez stabilit in S.U.A., Jokichi Pakamine (1854—1922), lucra in industria de amidon si descoperise in anul 1890 o diastaza. Dar marea sa realizare cu care va intra in istoria stiintei avea sa fie cea din 1901, cind descopera si izoleaza, din glandele suprarenale, substanta adrenalina (cu formula chimica bruta C9H1SO3N). Acesta este primul hormon izolat, care, ca efect, face sa creasca presiunea singelui si stimuleaza sistemul nervos simpatic. Fiziologul american Th. Al-drich (1861—1938) apare si el ca descoperitor al adrena-linei in acelasi an. Era un nou pas inainte si s-a putut face dovada ca hormonii nu erau produse ale imaginatiei unor medici si chimisti, ci substante pe care le poti obtine in eprubeta. Anul urmator (1902), fiziologul englez W. M. Bayliss (1860—1924) de la Universitatea din Londra, impreuna cu H. E. Starling (1866—1927) descopera in pancreas un nou hormon, secretina. Acum, stiinta avea la dispozitie hormoni izolati care permiteau experiente ce aveau sa arate actiunea lor asupra organismului animal. in anul 1904, biochimistul american W. B. Hardy (1864—1934) face sugestia ca aceste noi produse ale organismului sa fie numite hormoni de la cuvintul grec "hor-mao" care inseamna a excita, a stimula, a pune in miscare, desi mai tirziu s-a constatat ca unii hormoni nu excita, ci inhiba. | colectia cristal | 95 Sugestia lui Hardy a fost acceptata, astfel ca, in lucrarile de specialitate  — incepind din 1908 — apare noua denumire, "hormonii". Tot in aceeasi perioada, biochimistul american Edw. C. Kendall (1886—1972) studia glanda tiroida (gusa), iar eforturile sale il duc, in 1915, la izolarea unui alt hormon, ti-roxina, chiar din glanda amintita. Sinteza acestui hormon avea sa o faca abia peste un deceniu C. R. Harington (in 1927). La sfirsitul secolului trecut — in 1893 — doi fiziologi germani, Joseph V. Mehring (1849—1908) si Oskar Min-kowski (1858—1931) fac interesante studii asupra organismului si a diabetului. Determina chiar aparitia diabetului la animale prin sclerozarea pancreasului cu florizina. Era, totusi, prea devreme pentru concluzii. in anul 1920, fiziologul roman Nicolae Paulescu (1869— 1931) comunica rezultatele cercetarilor sale in legatura cu un hormon pancreatic antidiabetic (numit de el "pancrei-na"), cu efect hipoglicemiant, la Societatea de Biologie din Bucuresti, in cadrul a patru sedinte, in perioada aprilie-iunie 1920. Nicolae Paulescu a intreprins primele cercetari in domeniul hormonului antidiabetic inca din anul 1916, folosind ca animale de experienta ciini. El a introdus extract pancreatic la ciini carora li s-a extirpat in prealabil pancreasul si a observat ca in mai putin de o ora scadea zaharul din singe. Diminuarea zaharului era proportionala cu cantitatea de extract introdusa. Repetind experientele cu ciini normali, a observat o hipoglicemie si la acestia. Din nefericire, N. Paulescu si-a intrerupt experientele pina in octombrie 1921, cind le-a reluat, convins fiind de importanta extrasului de hormon pancreatic. Fiziologul roman isi publica apoi rezultatele experimentelor intr-un memoriu intitulat "Recherches sur le role du pancreas dans l’assimilation nutritive", aparut in august 1921 in "Archives internationales de physiologie" din Liege, Franta. Cam in acelasi timp, in februarie 1922, deci la opt luni dupa ce N. Paulescu isi publicase rezultatele sale in revista franceza amintita mai sus, medicul american F. G. Banting (1891—1941) de la Universitatea din Toronto si studentul sau, in virsta de 22 ani, Ch. H. Best (1899—1978) au comunicat descoperirea insulinei, la Societatea Americana de Fiziologie. 96 | colectia cristal | NiCOLAE PAULESCU Numele de "insulina" a fost dat de fiziologul german Julius Robert von Meyer, dupa latinescul "insula", caci insulina fusese izolata din regiunea pancreasului numita "insulele lui Langerhans". Lipsa insulinei in organism produce diabetul, boala de care sufereau de pe atunci milioane de oameni. in comunicarile medicilor americani, rezultatele publicate in 1921 de Paulescu nu erau amintite. Banting si Best urmau sa primeasca Premiul Nobel pentru izolarea insulinei si cristalizarea ei. Dar incep complicatiile, caci in 1923 se acorda Premiul Nobel nu lui Paulescu, Banting si Best, cum ar fi fost normal, ci lui J. J. R. MacLeod si F. G. Banting. Canadianul J. J. R. MacLeod (1876—1935), care lucra la acelasi centru de cercetari, a avut o contributie extrem de modesta la aceasta descoperire, iar F. G. Banting nu stia precis la ce si cum lucreaza asistentul sau, Ch. H. Best care, dupa sute de experiente, a ajuns la aceasta importanta descoperire. Dupa anuntarea premiantilor Nobel din 1923, Banting s-a aratat extrem de indignat ca asistentul sau, Ch. H. Best, nu a fost premiat. Merita mentionata si parerea biochimistului C. Funck,   colectia cristal   97 publicata in lucrarea Histoire et consequence pratiques de la ddcouverte des vitamines, publicata in Editura Vigor Freres, in 1924: "in 1920 si 1921, dr. Paulescu din Romania si d-rii Banting si Best de la Universitatea din To-ronto au demonstrat in mod decisiv ca pancreasul si in special "insulele lui Langerhans" contin o substanta anti-diabetica, ce a primit numele de insulina". Deci, C. Funck nu considera anul 1921 ca data a descoperirii insulinei, ci anul 1920, cind savantul roman a publicat datele experientelor din Bucuresti. Asadar, la inceputul secolului nostru fusesera izolati hormoni din glandele suprarenale (adrenalina), din glanda tiroida (tiroxina) si din pancreas (secretina si insulina). Aceste produse secretate de glandele cu secretie interna sau glandele endocrine (krinein=a secreta; endo=inaun-tru) in cantitati infime, de fractiuni de miligram, s-au dovedit extrem de active. Ele sint luate de singe si duse in ficat si rinichi, unde apoi sint degradate prin metabolism. Hormonii s-au dovedit a fi o "forta biologica migratoare, minuscula, dar cu puteri uriase". Ei sint implicati atit in sinteza enzimelor, cit si in reglarea metabolismului. Curios este faptul ca unii hormoni sint de natura proteica si pot deriva dintr-un singur aminoacid, iar altii apartin grupului lipidic. Hormonul hipofizar, de pilda, este constituit din trei aminoacizi, insulina din 51, iar adeno-hipofiza din 90 de aminoacizi. Lucru si mai curios este ca chiar unele vitamine (de exemplu, vitamina D) au o structura hormonala. Hormonii au o viata scurta si, de indata ce si-au indeplinit functia, dispar rapid.   Existenta si structura hormonilor au preocupat multi cercetatori. in fruntea oamenilor de stiinta care fac cercetari in acest domeniu se numara Leopold Ruzicka (1887— 1976), un elvetian de origine iugoslava si germanul Adolf Butenandt (1903—1974). L. Ruzicka si-a inceput studiile in Croatia, iar apoi merge in Elvetia, la Staudinger, devenind profesor la Universitatile din Ziirich (in Elvetia) si Utrecht (in Olanda). Era un mare pasionat in studiul hormonilor si vitaminelor. Chimistul german Adolf Butenandt era mai tinar decit Ruzicka cu 16 ani, dar mult mai dinamic decit acesta. Se nascuse in localitatea Bremenhaven Lehe si fusese elevul lui Windhaus la Universitatea din Gottingen, la care si-a 98   colectia cristal | luat apoi doctoratul. Aceasta universitate se mindrea cu faptul ca acolo fusese profesor marele F. Wohler. Tinarul Butenandt a urmat cursuri de specializare si apoi a activat la universitatile din Marburg, Danzig (azi Gdansk din R. P. Polona), Tiibingen, Miinchen, Berlin, unde fusese numit director al institutului de Biochimie. in perioada postmergatoare primului razboi mondial, chimistul roman C. D. Nenitescu (1902—1970) isi perfectioneaza studiile in Elvetia si Germania. L-a cunoscut pe Butenandt, care era aproape de aceeasi virsta ei s-a imprietenit usor cu acesta. Au ramas apoi in relatii de colaborare toata viata. Dupa experienta cistigata prin izolarea si studierea hormonilor extrasi din glandele suprarenale, din pancreas si tiroida, oamenii de stiinta (chimisti si medici, farmacisti si biochimisti) se pregateau sa atace cel mai dificil domeniu al acestei categorii de substante: hormonii sexuali. Se preiau, pe baze riguros stiintifice, primele observatii facute dupa experientele francezului E. Brown-Sequard, ale americanului G. Koch si rusului Serge Voronoff (1866—1951). in aceasta efervescenta a cercetarilor, dupa meticuloase experiente, Butenandt, cercetind hormonii sexuali, reuseste sa izoleze din urina femeilor gravide, in 1929—1930, deci la 26 de ani — hormonul feminin estrona, secretat de ovare. Purifica de numeroase ori aceasta substanta si o obtine sub forma cristalina. impreuna cu E. D. Doisy (n. 1893) si E. Laquer (1880—1947), izoleaza, tot din urina femeilor gravide, hormonul steroid endocrin, estradiolul (C18H24O3). Acest hormon avea sa devina de o importanta deosebita dupa 1941, cind Ch. B. Huggins arata posibilitatea folosirii lui in tratarea cancerului prostatic. incurajat de rezultate, Butenandt devine pasionat de acest domeniu incilcit al hormonilor sexuali si reuseste sa izoleze, in anul 1934, primul hormon masculin, androste-rona, pe care o purifica, iar in acelasi an, L. Ruzicka ii stabileste structura chimica. Pentru izolarea androsteronei Butenandt a prelucrat 25 000 1 de urina barbateasca, dar cind a cercetat proprietatile androsteronei a constatat ca este mai slaba chiar decit acelasi hormon obtinut de Koch in S.U.A. Desi la inceput acest hormon a fost extras din urina masculina, mai tirziu a fost sintetizat din colesterol. Tot in 1934, Butenandt izoleaza si un hormon feminin, progesterona sau progesteronul, produs de corpul galben.   colectia cristal t 99 A. BUTENANDT, cu prilejul unei vizite la institutul Politehnic Bucuresti. Efectele spectaculoase ale hormonilor deschid oamenilor de stiinta un nou drum spre celebritate si spre premiile Nobel. si alti cercetatori abordeaza acest teren plin de sperante, dar si de capcane, al hormonilor. in 1934, austriacul Ernest Laquer izoleaza, la Amsterdam, cel mai important hormon masculin, testosterona sau testosteronul. El a fost izolat din testicule de taur, iar apoi sintetizat de Ruzicka din colesterol. Se foloseste la tratarea unor carente sexuale si a cancerului mamar. Butenandt, impreuna cu elvetienii Ruzicka si A. Wettstein reusesc sa-i stabileasca indata constitutia chimica. Activitatea si realizarile deosebite ale lui Butenandt nu se putea sa nu fie apreciate si pretuite cum merita. in 1939, i-a fost acordat, alaturi de L. Ruzicka Premiul Nobel pentru chimie. Retinem ca principalii hormoni sexuali feminini sint foliculina (estrona) si progesterona (hormonul corpului galben), iar hormonii masculini, androsterona si testosterona. Terminatia "ona" este datorata faptului ca ei au in structura lor chimica si functia cetona. Sint intilniti si sub denumirea de progesteron, testosteron etc. 100   colectia cristal | in anul 1970, A. Butenandt, la invitatia prietenului sau C. D. Nenitescu, directorul institutului de Chimie Organica a Academiei R. S. Romania, viziteaza tara noastra si in special institutul Politehnic Bucuresti, catedra de chimie organica a profesorului C. D. Nenitescu. Premiul Nobel acordat la 36 de ani il stimuleaza mai mult pe Butenandt in activitatea biochimica. El a observat ca in zilele insorite de vara, cind pe cimpii inverzite zboara fluturii multicolori, ei simt, chiar la o distanta de citiva kilometri, existenta unui fluture-femela car", pentru a seduce fluturii masculi, lasa in atmosfera o substanta extrem de fina si volatila, un parfum diafan pe care cel mai mic curent de aer il duce la distante foarte mari, de kilometri. Fluturii masculi primesc acest mesaj si se indreapta spre locul unde se gaseste fluturele femela. Butenandt era convins ca acest "parfum" este de fapt un "semnal biochimic". Se pasioneaza de aceasta problema pentru a cunoaste substanta misterioasa atunci, care ispitea fluturii masculi ia asa mari distante. Dupa 20 de ani de cercetari riguroase de laborator, reuseste sa extraga, in 1959, din 500 000 fluturi femela, abia 1 20 000 parte dintr-un gram de substanta activa. Analizata spectral a primit numele de "feromon". Problema nu si-a pierdut nimic din senzationalul ei. Butenandt lucreaza, in continuare, cu P. Karlson si M. Luscher, reusind sa izoleze aproape 50 de feromoni. Asa lucra Butenandt, cu migala, decenii de-a rindul, pentru lamurirea unei singure probleme. * Asadar, hormonii sint substante organice specifice, secretate de celule grupate in formatii glandulare, de unde sint preluati direct de circuitul sanguin pentru a fi transportate la distanta, in asa numitele celule-tinta. Aici, actiunea lor provoaca modificari de structura sau de functie. Rolul hormonului este de a excita celula tinta. Unii hormoni excita secretia anumitor glande din sub-ordinea lor functionala. Se numesc hormoni glandotropi. Altii sint efectori, actionind asupra unor celule contractile (hormonii vasopresori) sau chiar asupra intregului corp (hormonul de crestere). La inceputul secolului se stia ca hormonii se varsa in circulatia sanguina generala. Cercetarile ultimilor ani au demonstrat ca distributia hormonilor se poate face si prin- | colectia cristal i 101 tr-o subretea sanguina, localizata, de exemplu sistemul port hipotalamo-hipofizar. Hormonii patrund chiar in spatiile intercelulare ale organului secretor. Astfel, testosteronul, hormon testicular, e difuzat in spatiile interstitiale ale testiculelor. Acest fapt permite ca hormonul respectiv sa fie folosit si de alte celule, situate in apropierea locului de secretie a hormonului. in ansamblu, insa, hormonii sint difuzati pe cale umorala. Structura chimica a hormonilor prezinta o mare varietate, astfel ineit biochimistii se afla in mare dificultate la o eventuala clasificare a lor. Se stie ca unii sint derivati ai grupului lipidic, altii deriva din proteine, cei din a doua categorie pot deriva dintr-un singur aminoacid, desi, de regula, hormonii proteici (sau protidici) sint polipeptide simple sau complexe. La glicoproteine, de exemplu, numarul aminoacizilor variaza mult, ei fiind cuplati in lanturi, legate intre ele prin punti. De exemplu, hormonul hipofizar (T-Rh), cu rol in stimularea secretiei tiroidiene, are numai 3 aminoacizi in molecula, iar somatotropina, elaborata tot in adenohipofiza, contine 190 aminoacizi. Hormonii lipidici au in constitutia lor un nucleu sterolic, iar cei ti-roidieni contin un nucleu fenolic. Cercetarile biochimice au aratat ca structura chimica a hormonilor e simpla, dar activitatea lor in organism e complexa, cu efecte foarte importante. De regula, interactiunea hormonului cu celula-tinta nu modifica structura chimica a hormonului. in afara hormonilor propriu-zisi, s-au identificat citiva factori hormonali, asa-numitii mediatori chimici. Ei sint secretati de celule neglandulare din tesutul cerebral, hepatic, conjunctiv, neavind o functie hormonala de sine statatoare, bine precizata. Unii derivati vitaminici, desi nu sint secretati de glande specializate, participa la reglarea metabolismului. De exemplu, derivatii vitaminei D, contribuie la reglarea metabolismului calciului impreuna cu hormonii glandelor paratiroide. Studiul sistematic al hormonilor a inceput paralel cu progresele tehnice, cu dezvoltarea biologiei, fizicii si chimiei moderne, permitind astfel sa se stabileasca o structura precisa a acestor minusculi corpusculi — hormonii —, precum si a rolului pe care-1 au in organism. Hormonii au o actiune specifica la nivelul celulelor, asupra enzime-lor, reglind si coordonind functiile celulare. Asadar, din vechime s-au incercat diferite demonstratii 102 | colectia cristal | empirice ale existentei acestor secretii glandulare, prin mijloace experimentale modeste. Pentru a se pune in evidenta secretiile glandulare si importanta lor pentru organism, s-a recurs la mai multe metode. De exemplu, prin extirparea unei glande apar diferite tulburari, in organismul supus experientelor. Astfel, scoaterea pancreasului provoaca diabet, extirparea hipofizei opreste cresterea, extirparea testiculelor sau a ovarelor produce dereglari caracteristice "castrarii". indepartarea acestor tulburari provocate qp fpjpp prin administrarea dtp diferite extracte glandulare: extractul pancreatic, care contine insulina, amelioreaza diabetul; extractul activ din hipofiza duce la reluarea cresterii, iar castrarea se indeparteaza prin administrarea unor cantitati mici din extracte ale organelor sexuale. Daca unui organism normal i se administreaza extracte glandulare, se produc tulburari opuse celor obtinute prin extirparea glandei respective. Gigantismul apare prin administrarea extractelor hipofizare active. La inceputul cercetarilor din vastul cimp experimental al hormonilor, s-au folosit extracte glandulare. Mai tirziu, prin dezvoltarea tehnicilor de investigare biochimica, s-a putut trece la izolarea hormonilor, ei constituind, de fapt, factorii activi ai extractelor glandulare, asa cum s-a amintit in paginile anterioare. Pe scara evolutiei descoperirilor legate de hormoni, un loc aparte il ocupa stabilirea structurii chimice a acestora. Se vor aminti, pe scurt, citeva notiuni despre aspectul chimic al acestor infiniti mici. Unii hormoni deriva din colesterol (sterolici) si au structura chimica asemanatoare cu a lipidelor. Din aceasta categorie fac parte hormonii corticosuprarenali si cei sexuali. Caracteristica chimica de baza o constituie faptul ca au patru nuclee inelare. Cercetarile biochimice din anii ’60—’70, efectuate de un grup de biochimisti americani din citeva universitati ale S.U.A. au dus la stabilirea structurii chimice a unor hormoni sterolici importanti, ca hidrocortizonul, testosteronul, estra-diolul. Din punct de vedere al structurii chimice, unii hormoni au o structura simpla (adrenalina, care deriva din aminoacidul tirozina), altii au structura mai complexa: oci-tocina e formata din lanturi polipeptidice, alcatuite din opt | colectia cristal ф 103 aminoacizi. Hormonul corticotrop e format dintr-un lant de 39 aminoacizi, iar insulina are in molecula doua lanturi legate intre ele prin doua punti disulfidice, alcatuite din 30, respectiv 21 de aminoacizi. Circulatia hormonilor in organism, distributia si timpul lor de . actiune se poate urmari prin utilizarea izotopilor radioactivi. Metoda consta prin inlocuirea in molecula hormonului a unui element constitutiv, cu echivalentul sau radioactiv. Apare astfel hormonul "marcat*, care noate fi urmarit si defectat in organism prin folosirea unei aparaturi si tehnici speciale. Trebuie subliniat faptul ca hormonul radioactiv introdus in organism are acelasi comportament cu cel al hormonului natural. Spre exemplificare ne vom opri asupra hormonilor tiroidieni. Acestia contin iod (tiroxina). iodul e necesar sintezei hormonale, iar daca se administreaza iod radioactiv, acesta va fi fixat de tiroida in locul iodului natural, obtinindu-se hormoni marcati. Aceasta metoda constituie o posibilitate de investigare de catre medici a unor tulburari aparute in organism si manifestate la nivel hormonal. Folosindu-se iod radioactiv, raportindu-se la starea normala a organismului, se poate aprecia cantitatea de producere a hormonilor tiroidieni, precum si viteza de aparitie a lor. Valorile acestea sint mari in cazul hipertiroidismului (boala Ba-sedow) si mult scazute in cadrul starii de hipotiroidism (mixedem). Biochimistii ultimelor trei decenii, alaturi de medici, au cercetat substantele care impiedica sau stimuleaza sinteza hormonilor, ori influenteaza actiunea acestora la nivelul organelor si tesuturilor. in cazul hormonilor tiroidieni s-a descoperit tioureea (tiuracilul), care impiedica sinteza hormonilor tiroidieni. Astfel, in 1943, endocrino-logul american Edwin Bennet Astwood (n. 1909) introduce in terapeutica gusii un antitiroidian de sinteza, care este, de fapt, tiuracilul. in acelasi an, Paul Francis Hahn (n. 1908), fiziopatolog american, studiaza absorbtia fierului radioactiv in tractul gastrointestinal. Unele substante stimuleaza producerea hormonilor. De exemplu, sulfamidele hipoglicemiante, care sint derivati ai sulfonilureei, stimuleaza secretia insulinei, marindu-i efectul la nivelul tesuturilor. Alte substante blocheaza sinteza adrenalinei etc. Cunoasterea structurii chimice, precum si comportamentul hormonilor in organism, a ajutat biochimistii la producerea lor pe cale artificiala. Primele animale testate 104   colectia cristal | au fost bovine si ovine, carora li s-au extras hormoni din diverse glande. Datorita tehnicilor laborioase si dificile, precum si a cantitatilor infime obtinute, primele preparate au fost extrem de scumpe. S-a trecut astfel, de la extractele glandulare la producerea hormonilor pe cale sintetica, cunoscindu-se necesitatea utilizarii hormonilor si in alte afectiuni ca: boli reumatismale, boli de ficat, alergice etc. importanta extractelor glandulare n-a fost nicidecum neglijata. in unele situatii, insa, e nevoie de cantitati considerabile de glande pentru a realiza nn extract in+ai яг" tiv, care se poate face doar din glande cu continut de hormoni in depozit (glanda tiroida). Tiroxina, hormon tir ti-dian, a fost sintetizata in 1927 (G. R. Harington si G. Bar-ger). Ca exemplu de extract glandular ne oprim asupra celui suprarenal activ, obtinut de W. W. Swingle si J. J. Pfiffner — biochimisti americani, in 1929. Dupa cum s-a mai amintit, hormonii sint substante secretate de anumite glande. Glandele omului, care ajuta si determina cresterea si dezvoltarea organismului, adaptarea si corelarea activitatii diferitelor sisteme si aparate la conditiile in continua transformare ale mediului intern si extern, sint reglate de sistemul nervos si de cel endocrin. Sistemul endocrin e constituit din glande care nu au canal excretor, iar produsele de secretie sint eliminate direct in singe. Hormonii, produsii glandelor endocrine, conduc reactiile de asimilare si de dezasimilare, determina cresterea individului, intervin la contractiile muschilor etc. Sint ase-muiti in actiunea lor cu catalizatorii din reactiile chimice, fiind la fel de sensibili la actiunea unor doze foarte slabe de substante inhibitoare. Se stie ca organismele vii sint niste "detectoare ultrasensibile". Rolul "infinitilor mici" in fenomenele vitale este una dintre descoperirile actuale cele mai mari ale biochimiei si biologiei. Excitatia, inhibitia, sint doua faze ale vietii pe care le gasim atit in domeniul sistemului nervos cit si in cel al hormonilor. in sistemele vitale intilnim antagonismul produselor de secretie ale diferitelor glande: o injectie de adrenalina (secretie a medularei suprarenale) ridica procentul de glucoza sanguin, pe cind o injectie de insulina (substanta secretata de pancreasul endocrin) il scade. Cele doua sisteme — nervos si glandular — actioneaza prin schimburi mutuale, glandele endocrine actionind prin hormonii lor asu- | colectia cristal | 105 pra sistemului nervos. Acesta, la rindu-i, controleaza secretia glandulara. Glandele sint chiar ele subordonate uneia dintre ele, hipofiza, o mica glanda bilobata, ascunsa sub baza creierului, care constituie centrul conducator al sistemului endocrin. Multiplelor intrebari referitoare la dualitatea nervi-glande li s-a putut raspunde in urma descoperirilor treptate din domeniul biochimiei sistemului endocrin. Cind medicina inca nu era o stiinta de sine statatoare, medicul ti anatomistul englez Thomas Wharton (1610— 1673) publica la Londra lucrarea Aclenuyrafia sau descrierea glandelor din intregul corp (1656). Apar scurte si vagi referiri si la glandele endocrine, iar in 1687, un alt medic si anatomist german, Johann Konrad Brunner (1653—• 1727), publicase la Heidelberg De glandulis in duo-deno intestina detectis (Despre glandele descoperite in duoden). S-a aratat ca, in 1855, Charles Edouard Brown-Sequard, medic si fiziolog american de origine franceza, studiaza glandele endocrine si constata ca acestea deverseaza direct in singe produsele secretiei lor. Experientele au fost facute pe animale, ajungindu-se la concluzia ca, in absenta acestor glande, animalele mor. Studiul a fost facut impreuna cu Thomas Addison (1793—1860), clinician englez. Termenul de "secretie interna" este pentru prima data introdus in medicina in 1885 de medicul, fiziologul si filozoful francez Claude Bernard. Acesta publica la Paris Lectii de fiziologie experimentala aplicata la medicina. in lucrare este prezentata functia endocrina glicogenica a ficatului. Contributia romaneasca la descoperirile din domeniul glandelor endocrine e semnalata in 1895 prin lucrarea lui Alexandru N. Vitzu (1853—1902), naturalist, fiziolog si endocrinolog roman, care publica in Bucuresti Doctrina secretiilor interne din punctul de vedere al rolului ce-l au in organism. Primul tratat de endocrinologie apartine romanului Constantin i. Parhon (1874—1969), endocrinolog, psihiatru si gerontolog. Acesta publica la Paris in colaborare cu neurologul si endocrinologul Moise A. Goldstein (1872— 1955), in anul 1909, lucrarea Les secretions internes. Pa-thologie et physiologie (Secretiile interne. Patologie si fiziologie). 106 І colectia cristal | Un an mai tirziu, in 1910, endocrinologul german originar din Banat, Arthur Biedl (1869—1933), publica la Berlin si Viena Secretia interna. Medicul si fiziologul francez Marcel Eugene Emile Gley (1857—1930) isi tipareste, in 1914, la Paris, volumul Secretiile interne, principii fiziologice, aplicatii in patologie. inrudirea de structura a hormonilor cu vitaminele este pusa in evidenta in jurul anului 1920 de William Cramer (1878—1945), biochimist german stabilit in S.U.A., Geor-ges Mouriquand (1880—1966), pediatru frsuv"? prPfie_ rick Gowland HopKlns (1861—1947), fiziolog si biochimist englez. in perioada anilor 1929—1934, biochimistul austriac Ernest Laqueur izoleaza mai multi hormoni steroizi. Aceeasi activitate o desfasoara si fiziologul si biochimistul elvetian de origine poloneza Tadeus Reichstein (n. 1897). in 12 noiembrie 1946, la Bucuresti, se infiinteaza institutul de endocrinologie "С. i. Parhon", institut ce sprijina colective de endocrinologi romani care prin experientele, cercetarile si lucrarile publicate au contribuit la cresterea valorii scolii romanesti de endocrinologie, cum este stefan Marius Milcu (n. 1903). Acesta, in 1964, publica lucrarea Terapeutica bolilor endocrine. Laureatul Premiului Nobel din 1971, biochimistul si farmacologul american Earl Wilbur Sutherland (1915-— 1974) formuleaza in 1967 teoria actiunii hormonilor prin-tr-un mecanism specific. El explica existenta a trei mesageri care mediaza reglajul endocrin in cadrul hormonilor glandotropi. * Hipofiza sau glanda pituitara este situata la baza creierului, in saua turceasca a osului sfenoid si duramater, fiind legata de baza hipotalamusului prin tija pituitara. Glanda are marimea unui bob de fasole, cintareste aproximativ 0,5 g la om si are forma ovoidala. Este formata din trei lobi: anterior, intermediar si posterior. Primele date despre legatura hipofizei cu alte glande sau organe ale corpului omenesc dateaza de la sfirsitul secolului trecut, cind neurologul francez Pierre Marie (1853—1940) explica aparitia unei tumori hipofizare ca acromegalia necongenitala, datorita unui caz cercetat in 1890. Meritul de a pune bazele cercetarilor experimentale asupra hipofizei apartine binecunoscutului neurolog roman | colectia cristal t 107 Gheorghe Marinescu (1863—1938). Cercetarile le efectueaza citiva ani, iar concluziile le trage in 1892. incercarile de ablatie a tumorilor hipofizare sint numeroase la inceputul neurochirurgiei. Primele cazuri au fost mai mult incercari nereusite. Astfel de insuccese au avut in 1893 fiziologul englez Richard Caton (1842—1926) si chirurgul american Frank Thomas Paul (1851—1941). Lobul anterior hipofizar este numit si adenohipofiza, deoarece are o structura asemanatoare cu o glanda. Hormonii яАот-Pfati Ho adenohipofiza sint somatotropul, hormonii glandulari tropi care controleaza activitatea diferitelor glande endocrine (tirotropina, corticotropina, gona-dotropinele) si prolactina. Somatotropul este numit si hormonul de crestere, avind rol in stimularea oaselor lungi si a sintezei proteinelor, deci la cresterea intregului organism. in anul 1908, biologul italian Agostino Gemelli (1878— 1959) diferentiaza cei trei lobi hipofizari din punct de vedere morfofunctional. in acelasi an, romanul Nicolae Paulescu, descoperitorul real al insulinei, publica la Paris un tratat de cercetari experimentale fiziologice numit Hipofiza creierului, in care apare o alta descriere ampla a celor trei lobi hipofizari, cu accent pe lobul anterior. Hormonul somatotrop secretat de acest lob este izolat sub forma cristalizata in 1944 de doi cercetatori americani. Este vorba de biochimistul si fiziologul Herbert McLean Evans (1882—1971) si fiziologul chinez devenit cetatean american Li Choh Hao (n. 1913). Tratarea bolilor hipofizei are noi perspective cind incepe introducerea razelor X in distrugerea tumorilor hipofizare. in 1910 endocrinologul, imunologul si radiologul francez Antoine Beclare (1856—1939) obtine rezultate surprinzatoare. Doi ani mai tirziu, neurochirurgul american Harvey William Gushing (1869—1939), elaboreaza tehnica hipofizectomiei. in 1930 studiaza rolul hipofizei in metabolismul glucidelor, alaturi de medicul si fiziologul argentinian Bernardo Alberto Houssay (1887—1971). Revenind la hormonul somatotrop secretat de adenohipofiza, se stie ca o hiposecretie duce la nanismul hipofizar (piticismul), iar o hipersecretie duce la gigantism sau acromegalie la om, caracterizata prin cresterea extremitatilor si a volumului visceral. in 1921, doi cercetatori americani obtin gigantismul la animale prin injectii cu extrase 108   colectia cristal | de lob hipofizar anterior. Numele lor este Herbert McLean Evans despre care am mai amintit, datorita cercetarilor importante in domeniul hipofizei si chimistul fiziolog englez devenit cetatean american Cyril Norman Hugh Long <1901—1970). Se stie ca lobul anterior este legat de hipotalamus prin vase sanguine, iar cel posterior, prin tractul hipotalamo-hipofizar. Anatomistul roman Grigore T. Popa (1892—1948) publica in 1930 lucrarea Legatura vasculara dintre hipofiza si hipotalamus. Coautoare este o anatomista australiana, Una Fieldring (n. 1886). Noua ani mai tirziu, endocrinologul englez Harold Fleming Sheehan (n. 1900) descrie necroza post Darbm я adenohipofizei. Un alt hormon secretat de adenohipofiza este tirosti-mulina, care stimuleaza secretia tiroidiana si cresterea. Secretia acestui hormon este controlata atit printr-un mecanism de feed-back negativ, cit si printr-un mecanism nervos. identificarea tirostimulinei hipofizare dateaza din 1927 si apartine endocrinologului si fiziologului american Phillip Edwa’rd Smith (1884—1970). Corticotropina, secretata tot de lobul anterior al hipofizei, stimuleaza secretia corticosuprarenalei si cresterea, iar intr-o mai mica masura si secretia de mineralocor-ticoizi. izolarea adrenocorticotropinei a avut loc in 1942, fiind efectuata de un grup de cercetatori, condus de binecunoscutul H. McLean Evans. Prolactina este o glanda caracteristica femeii. La barbat, functia nu este cunoscuta. Ea stimuleaza dezvoltarea glandelor mamare si mentine secretia lactata. identificarea prolactinei hipofizare a avut loc in 1909, de anatomopatologul austriac Jakob Erdheim (1874—1937). Gonadotropinele regleaza activitatea gonadelor atit la barbat cit si la femeie. Lobul anterior hipofizar secreta doi hormoni gonadotropi: hormonul foliculostimulant si hormonul luteinizant care actioneaza intr-o legatura strin-sa, controlind atit secretia hormonilor sexuali, cit si formarea garnetilor. Primele date despre descoperirea glandelor sexuale le avem din secolul al XVi-lea. Medicul si anatomistul flamand Volcher Coiter (1534—c. 1600) intrevede in 1573 existenta corpului galben, iar medicul englez Walter | colectia cristal | 109 Needham (с. 1631—1691) publica, un secol mai tirziu, in 1667, o lucrare intitulata: Cercetarea anatomica despre formarea fatului, in care este precizat rolul placentei in hranirea embrionului. Reijnier de Graaf (1641—1673), medic si anatomist olandez, isi leaga numele de foliculii ovarieni pe care ii descrie in lucrarea publicata la Leyda in 1672, intitulata De mulierum organis generationi inservientis (Despre organele femeii care servesc la inmultire). Spermatozoidul a fost descoperit in 1677 de medicul si naturalistul olandez Johan Ham (1650—1723). Un secol mai tirziu, medicul francez Theophille de Bordeu considera ca in testicul se formeaza o substanta specifica si care este varsata in cingo. Toate lucrarile lui Ham sint bazate pe conceptii vitaliste. Foliculma, hormon specific feminin, a fost identificata potrivit enteiclopediilor americane in 1923 de doi fiziologi americani pe nume Edgar Allen (1892—1943) si Edward Adelbert Doisy despre care s-a mai amintit. Acesta din urma este laureat al Premiului Nobel din 1943, pentru mai multe lucrari din domeniul hormonilor gonado-tropi. izolarea foliculinei are loc doar la un an dupa identificarea ei. Autor este fiziologul francez Marie Jules Constant Robert Courrier. Secretia gonadotropinelor e controlata de centrii hipo-talamici. Reglarea hipofizara a gonadelor e pusa in evidenta in 1926 de un grup de cercetatori condus de endo-crinologul israelian originar din Germania, Bernhard Zon-dec (1891—1966). Dupa cum s-a amintit progesteronul, hormon cu actiuni de modificare secretorie a mucoasei uterine a fost identificat in acelasi an in care se izoleaza estradiolul (1929). Grupul de cercetatori din care faceau parte E. A. Doisy si Adolf Butenandt, izoleaza in decurs de cinci ani mai multi hormoni steroizi. Dupa unele surse, progesteronul e identificat de biochimistul american Willard Myro Allen (n. 1904), care lucreaza alaturi de un alt biolog american G. W. Corner (n. 1889). izolarea in forma cristalina, precum si sintetizarea lui a fost obtinuta de un grup de cercetatori condus de A. Butenandt, in 1934. Principalul hormon androgen este testosteronul, hormon masculin sintetizat din colesterol. Celulele corticosu-prarenale secreta cantitati reduse de testosteron, atit la barbati cit si la femei. Se stie ca intreaga activitate testi- 110 | colectia cristal | culara este reglata de catre hormonii gonadotropi ai hi-pofizei anterioare. Meritul de a fi izolat testosteronul ii revine cum s-a aratat farmacologului si biochimistului austriac Ernest Laqueur, in 1935. El a participat, de asemenea, la izolarea mai multor hormoni steroizi. Hormonul luteinizant este tot o gonadotropina, fiind eliberat de lobul anterior hipofizar. El a fost preparat in 1939 de biochimistul american Harry Leonard Fevold (n. 1902). Hiper sau hiposecretia gonadotropinelor duce la dereglari ale organismului, la manifestari comportamentale ciudate, la aparitia unor malformatii etc. Complexul hipogonadic duce, de multe ori, la aparitia unei stari intersexuale. O astfel de stare este descrisa cu minutiozitate in 1942 de endocrinologul american Harry Fitch Klinefelter-junior (n. 1912). Pina acum am prezentat hormonii hipofizei anterioare. Lobul intermediar hipofizar reprezinta doar 20 " din masa glandei. Are forma unei lame epiteliale care la adult adera strins la lobul posterior, fiind greu de delimitat. Din acest lob s-a izolat hormonul melanocitostimulator care provoaca pigmentarea pielii. Acest hormon este prezent la om doar in timpul dezvoltarii fetale. Lobul posterior hipofizar formeaza impreuna cu tija pituitara o unitate morfo-functionala numita neurohipo-fiza. Hormonii secretati sint vasopresina (hormonul anti-diuretic) si ocitocina. Hormonul antidiuretic are ca actiune principala conservarea apei in organism prin scaderea eliminarilor hi-drice renale. in doze mari, hormonul produce cresterea tensiunii arteriale, actionind asupra musculaturii netede din peretii arteriolari. De aceea se mai numeste vasopre-sina. Este preparat sub forma pura in 1957 de farmacolo-gul si fiziologul englez Ernest Basil Verney (1894—1967). Ocitocina are ca efect principal contractia celulelor mioepiteliale din peretii canalelor galactofore, urmata de ejectia laptelui si provoaca contractia musculaturii netede a uterului, efectul marindu-se pe masura ce sarcina se apropie de termen. in timpul travaliului creste secretia de ocitocina, contribuind la realizarea expulziei fetale. Endocrinologul si farmacologul american Harry Benjamin van Dyke (1895—1971) studiaza in 1942 ocitocina, dind la iveala date importante legate de reglarea acestui hormon | colectia cristal | 111 post hipofizar. Biochimistul american Vincent Du Vig-neaud obtine sinteza ocitocinei in 1954. * Tiroida este cea mai voluminoasa glanda endocrina (25—30 g). Este situata in partea anterioara a gitului intr-o loja fibroasa. Structural este formata din doi lobi laterali, uniti printr-o portiune de tesut glandular numit istm. Glanda contine un material viscos numit coloid care este de fapt un depozit de hormoni. in coloidul tiroidian se gasesc diferite proteine, dintre care cea mai importanta este tiroglobulina, care e sintetizata de catre celulele fo-liculare. Prima descriere a glandei tiroide dateaza din 1664 si apartine medicului si anatomistului englez Thomas Whar-ton. El este autorul celebrei lucrari Adenografia sau descrierea glandelor din intregul corp, publicata la Londra in 1656. O alta lucrare despre glanda tiroida a aparut tot la Londra, in 1786, autor fiind Caleb Hillier Parry (1755— 1822), cu titlul Hipertrofia glandei tiroide in relatie cu hipertrofia sau palpitatiile inimii. Aminoacidul tirozina din structura tirogiobulinei se io-deaza in vederea producerii hormonilor tiroidieni care sint eliberati cind o cer necesitatile organismului. Tiroxina, hormonul tiroidian propriu-zis, a fost izolata in 1915 de fiziologul si biochimistul Edward Calvin Ken-dall, laureat al Premiului Nobel in 1950 pentru biochimie, iar structura chimica i-a fost precizata in 1926 de medicul si biochimistul englez Charles Robert Harington (1897—1972). Un an mai tirziu, acesta obtine sinteza ti-roxinei alaturi de compatriotul sau George Barger (1878— 1939), chimist si botanist de profesie. Triiodotironina, alt hormon tiroidian, actioneaza mai rapid si este mai activa decit tiroxina. Principalul efect este cel calorigen, care consta in stimularea oxidarilor tisulare si a consumului de O2. Biochimistul englez Jack Gross (n. 1921) descopera in 1952 triiodotironina, ca principiu activ al glandei tiroide. Principalele actiuni ale hormonilor tiroidieni sint evidentiate prin cresterea metabolismului bazai, in aproape toate tesuturile metabolic active. De remarcat sint: cresterea excretiei de azot, scaderea sintezei de colesterol, cresterea absorbtiei intestinale de glucoza. Hormonii tiroidieni produc neliniste, iritabilitate, controleaza cresterea 112 | colectia cristal | si dezvoltarea armonioasa a organismului, controleaza dezvoltarea glandelor si mentinerea activitatii lor normale etc. Rolul hipotalamusului de coordonator si reglator al diverselor procese in organism este de remarcat si in privinta activitatii tiroidiene. Fiziologul american originar din Franta, Roger Guillemin (n. 1924), izoleaza si sintetizeaza in І969 un hormon produs de hipotalamus, cu rol de control al activitatii tiroidiene. insuficienta tiroidiana determina tulburari variate in functie de gradul deficientei hormonale si de virsta la care a survenit. incapacitatea glandei din punct de vedere genetic de a secreta hormoni se manifesta prin cretinismul gusogen. Acesta este caracterizat printr-o dezvoltare fizica si psihica intirziata, deficitara, gusa endemica, piele uscata si ingrosata, defecte ale dentitiei, deformatii osoase, dezvoltarea intirziata a organelor genitale etc. in secolul al XViii-lea, mai precis in anul 1792, medicul legist francez Frantois Emmanuel Fodere (1764—1835) pune in evidenta relatia existenta intre gusa endemica si cretinism. insuficienta tiroidiana aparuta mai tirziu are efecte mai putin grave, la adult manifestindu-se prin mixedem. Acesta se caracterizeaza prin uscarea si ingrosarea pielii, stimularea anabolismului, urmata de cresterea in greutate, anemie, caderea parului, senzatie de frig, intirzieri ale reactiilor motorii si psihice. Clinicianul englez Thomas Blizard Curling (1811—1838) studiaza mixedemul la copii citiva ani in sir, iar in 1850 isi comunica rezultatele constatate. O descriere amanuntita si competenta a mixedemului ca "stare cretinoida a adul-tului" apartine clinicianului englez William Withey Gull (1816—1890) si dateaza din 1873. Cinci ani mai tirziu, compatriotul sau William Miller Ord (1834—1902), anatomist si fiziolog, publica Despre mixedem. in acea perioada, cautarile unei cai adecvate de tratare a acestei anomalii au fost numeroase. Chirurgul-neurolog si endocrinologul englez Victor Horsley (1857—1916) propune, in 1890, administrarea de tiroida pentru tratamentul mixedemului. Hiperfunctia tiroidiana stimuleaza catabolismul, da nervozitate, pierdere in greutate, intoleranta la caldura, tre-muraturi, pielea devine umeda si calda. Determina o crestere a metabolismului bazai. Forma cea mai raspindita a hiperfunctiei tiroidiene este boala Basedow-Graves sau | colectia cristal s 113 gusa exoftalmica. Caracteristicile acestei boli sint globii oculari proeminenti si tiroida marita. Clinicianul irlandez Robert James Graves (1797—1853), descrie gusa exoftalmica in 1835, fapt ce determina legarea numelui sau de ai acestei boli. scoala romaneasca de endocrinologie a adus contributii valoroase in diagnosticarea si eradicarea gusei endemice. Endocrinologul stefan Marius Milcu publica la Bucuresti, in 1949, volumul Gusa endemica. Pentru profilaxia gusei s-a preconizat utilizarea iodului inca de la inceputul secolului trecut. Farmacistul si chimistul francez Bernard Courtois (1777—1838) preconizeaza acest tratament in 1820. Zece ani mai inainte, el a descoperit iodul in cenusa plantelor marine. Pentru a se administra corect iodul in tratarea gusei Basedow, era necesar sa se cunoasca daca este captat sau nu de tiroida si in ce proportii. in 1939, doi americani, un endocrinolog pe nume Mayo Hali ton Soley (1907-—1949) si fizicianul Joseph G. Hamilton (n. 1907) masoara captarea iodului radioactiv de catre tiroida, propulsind mult, prin rezultatele obtinute, cercetarile privind hiperfunctia tiroi-diana. in 1960 apare un plan de profilaxie cu iod, elaborat de Organizatia Mondiala a Sanatatii. Chirurgia tiroidei presupune multe cunostinte, indemanare si siguranta din partea chirurgilor de specialitate. Rezultate bune in acest domeniu s-au obtinut inca de pe la sfirsitul secolului trecut, cind anatomistul si chirurgul francez Paul Jules Tillaux (1834—1904) preconizeaza tiroi-dectomia subtotala in 1880, iar in 1897 chirurgul si anatomistul roman Thoma lonescu (1860-—1926) practica ,,re-zectia simpaticului cervical in hipertiroidism". Tiroidectomia s-a practicat pentru tratarea diferitelor boli ale altor organe, cum ar fi inima. Astfel, chirurgul englez Thomas Peel Dunhill (1876— 1957) recurge in 1909 la o tiroidectomie pentru tratarea unei insuficiente cardiace datorate hipertiroidismului. * Paratiroidele sint glande situate pe fata posterioara a lobilor tiroidieni. Omul are doua perechi. Glandele parati-roide secreta hormonul numit parathormon si sint esentiale pentru viata. Activitatea parathormonului in organism duce la cresterea calcemiei si scaderea fosfatemiei. Hormonul actio- 114   colectia cristal | neaza in strinsa corelatie cu vitamina D. Reglarea secretiei interne a acestei glande se face independent de control nervos sau cel al adenohipofizei. Mecanismul de feed-back este in functie de concentratia din singe a calciului ionizat si a fosfatilor. Actioneaza direct asupra celulelor para-tiroidiene. Daca glanda paratiroida este legata sau extirpata pe cale chirurgicala, urmarile suferite de organism sint dintre cele mai mari (provocarea asfixiei sau moartea prin teta-nie). Hiperfunctia paratiroidiana duce la demineralizari osoase dureroase, depuneri fosfo-calcice sau la formarea calculilor urinari. Calcitonina, secretata de celule speciale din tiroida si paratiroide are actiuni antagoniste parathormonului. Secretia acestui hormon este stimulata de cresterea concentratiei calciului plasmatic. Prima descoperire a paratiroidelor provine din Evul mediu, cind medicul si naturalistul danez, Niels Stensen (1638—1686), a descoperit canalul excretor al paratiroidei. E vorba de anul 1660, cu un an inainte ca Marcello Malpighi, medic si anatomist italian, sa observe la microscop vasele capilare. Alfred Kohn (1867—1959), histolog cehoslovac, precizase inca in 1896 histologia glandelor paratiroide, iar biochimistul american William George Mac Callum (1874— 1944) pusese in evidenta rolul paratiroidelor in metabolismul calciului, in anul 1909, insistind asupra importantei concentratiei sanguinice a ionilor de calciu. in 1924, fiziologul si biochimistul american Adolf Me-lanchton Hanson (1888—1959) izoleaza principiul activ paratiroidian, alaturi de biochimistul canadian James Bertram Collip (1892—1965). Suprarenalele sint glande pereche, situate la partea superioara a rinichiului, alcatuite din doua organe endocrine cu origini diferite, avind si structura si functie diferita: medulosuprarenala si corticosuprarenala. Medulosuprarenala poate fi considerata ca un "imens ganglion simpatic14. Secreta adrenalina si noradrenalina. Corticosuprarenala secreta hormoni corticoizi (mineralo si gluco-corticoizi) si hormoni sexuali. Semnalarea glandelor suprarenale e destul de veche. in secolul al XVi-lea, italianul Bartholomeo Eustachio | colectia cristal s 115 (с. 1500—1574) identifica pentru prima oara capsulele suprarenale. Este vorba de anul 1543. Anatomist de profesie, el e renumit prin plansele intocmite, folosite secole mai tirziu de multi anatomisti. Clinicianul englez Thomas Addison descrie boala provocata de glandele suprarenale intr-o lucrare publicata la Londra, in 1855, numita Despre manifestarile constitutionale si locale ale bolii capsulelor suprarenale. Un exemplu este hipertensiunea paroxistica de origine suprarenala, prezentata cu multe detalii de clinicianul si anatomopatologul german Johannes Orth (1847—1923), in anul 1914. Preocuparea medicilor de a obtine extract suprarenal activ este realizata din 1929, de doi biologi americani: Joseph John Pfifner (n. 1903) si Wilbur Willis Swingle (n. 1891). Medulosuprarenalele sint studiate pe la sfirsitul secolului al XlX-lea. Astfel, doi fiziologi englezi, Edward Albert Schafer (1850—1935) si George Oliver (1841—1915), stabilesc in 1894 ca portiunea medulara a suprarenalelor (de unde denumirea) secreta o substanta cu actiune vasocon-strictiva. Trei ani mai tirziu, John Jacob Abel (1857—1938), •fiziolog si biochimist american studiaza substanta produsa de medulosuprarenala, careia ii da numele de "epinefrina". Denumirea cunoscuta azi e adrenalina. Adrenalina, izolata pentru prima data in 1901 de biochimistul japonez Jokichi Takamine, exercita actiune asupra sistemului cardiovascular, musculatura neteda viscerala, asupra sistemului nervos central, avind si actiuni metabolice. Este primul hormon descoperit. La izolarea adrenalinei sub forma cristalizata a contribuit si biochimistul si fiziologul american Thomas Bell Aldrich, care a lucrat independent de Takamine. Primul deceniu al secolului nostru debuteaza cu multe experiente privind adrenalina. Hormonii medulosuprarenali nu sint esentiali pentru supravietuire, insa au o importanta deosebita in situatii neobisnuite. in anumite conditii care solicita o adaptare rapida a organismului (frig, frica, hipotensiune, hipoglicemie etc.) au loc descarcari importante de hormoni, care ajuta organismul la adaptari rapide la diferite situatii. in situatii neobisnuite, de stress, creste secretia de adrenalina. 116 i colectia cristal | in anul 1905, terapeutul austriac Josef Thenen, nascut ia Galati in 1866 si decedat la Braila in 1949, preconizeaza folosirea adrenalinei pentru combaterea socului, pentru adaptari rapide. Chirurgul german Heinrich Braun (1862— 1934) recomanda, in acelasi an, adaugarea de adrenalina in solutiile folosite pentru obtinerea anesteziei locale. Acest hormon este sintetizat pentru prima data de biochimistul german Friedrich Stolz (1860—1936), in 1905, fiind ajutat de un medic si chimist englez, Henry D. Da-kin (1880—1952). Trei decenii mai tirziu, adrenalina se foloseste pentru obtinerea unor ameliorari in diabetul pancreatic. Noradrenalina, celalalt hormon medulosuprarenal, creste in secretie in situatii emotionale cind subiectul este familiarizat. Ea este studiata in 1949 de fiziologul suedez Ulf Svante von Euler-Chelpin (n. 1905). Acesta, impreuna cu un chimist american, C. G. Berg-strom (n. 1923), studiaza noradrenalina ca mediatoare a transmiterii influxului nervos in terminatiile simpatice. Julius Axelrod (n. 1912), biochimist american, studiaza, in 1955, formarea, depozitarea si inactivarea noradrenali-nei in terminatiile nervoase. in 1971 un biochimist si farmacist american descopera un nucleotid care regleaza procesul indus de adrenalina in transformarea glicogenului pina la faza de glucoza. * Timusul este un organ limfoid, situat inapoia sternului, caracterizat prin rol endocrin. in copilarie atinge dezvoltarea maxima, involueaza dupa pubertate, dar nu dispare nici la virste inaintate; doar se zbirceste si se stringe. Celulele timusului, timocitele, au origine limfocitara. Ele contribuie la imunitatea celulara a organismului. Hormonul secretat de timus mareste activitatea limfocitelor T care parasesc organul, migrind spre organele limfoide periferice. Functia imunologica a timusului este pusa in evidenta abia in 1962 de un grup de biologi si imunologi: Byron Halsted Waksman (n. 1919) imunolog american; Frank Macfarlane Burnet (n. 1899), laureat al Premiului Nobel in 1960, microbiolog australian; Jacques Francis Albert Pierre Miller (n. 1931), biolog englez de origine franceza, precum si pediatrul si biologul american Robert Alan   colectia cristal f 117 Good (n. 1922). Deci, glanda timus, pina atunci necunoscuta ca avind vreo functie, e sursa abilitatii corpului de a forma anticorpi. * Epifiza sau glanda pineala, atinge dezvoltarea maxima in copilarie, apoi involueaza cu inceperea prepubertatii. Este situata in partea posterioara a diencefalului si are legaturi nervoase cu retina. Nu ii sint cunoscute bine functiile fiziologice. Hormonul activ al glandei se numeste melatonina. Se mai cunosc secretii de indoli, polipeptide etc. Citiva ani mai tirziu, endocrinologul german originar din Banat, Arthur Biedl intreprinde investigatii asupra fiziologiei epifizei. Este stimulat si ajutat de Siegmund Exner (1846—1926). Fructuozitatea investigatiilor este semnalata in 1910.   Pancreasul este o glanda endocrina de importanta majora, avind si un rol fundamental in procesele digestiei. Hormonii secretati de pancreas sint insulina si glucagonul. Ei sint secretati de celulele insulelor Langerhans. Acestea sint constituite din celule B, care secreta insulina (75%) si din celule A, care secreta glucagonul (25  o). Primele descoperiri din domeniul pancreasului ne duc in secolul al XVii-lea. Medicul si anatomistul german Moritz Hofmann (1622—1698), descopera canalul pancrea-tic, in 1641. Trei ani mai tirziu, apare o publicatie despre rolul pancreasului in digestie. Lucrarea se numeste Despre natura si functia sucului pancreatic si este publicata la Leyda, in 1664. Autorul este im medic si anatomist olandez, Reijnier de Graaf, autorul descoperirii foliculilor ovarieni. Celulele pancreatice care secreta cei doi hormoni sint constituite in formatiuni insulare care poarta numele descoperitorului lor, Paul Langerhans (sau Langer-Hans) (1847—1888), histolog german. Acesta, in 1869, studiaza histologia pancreasului, descriind cu minutiozitate formatiile insulare, care vor primi numele de celulele insulelor Langerhans. in secolul trecut, interventiile chirurgicale pe glande constituiau o problema necesitind cunostinte vaste, multa siguranta si rigurozitate. Pancreasul este una din primele glande asupra careia are loc o interventie chirurgicala, 118 | colectia cristal   efectuata in 1883 de chirurgul austriac Cari Gussenbauer (1842—1903). La citiva ani, in 1889, medicul francez Raphael Lepine (1840—1919), semnaleaza existenta unei secretii interne a pancreasului, accentuind rolul acestuia in digestie. O atentie deosebita o acorda morfologiei pancreasului anatomopatologul rus Leonid Vasilievici Sobolev (1876— 1919), care publica la Petersburg in 1901 Despre morfologia pancreasului dupa Ugatura canalului sau in diabet si in alte citeva conditii. in lucrare apare evidentiat rolul endocrin al formatiilor insulare despre care am mai amintit. Secretina, un produs hormonal elaborat de mucoasa duodenala, a fost mult timp considerata ca fiind un produs pancreatic. Ea a fost pusa in evidenta in 1902 de medicul si fiziologul englez William Maddock Bayliss. El arata ca acest hormon, desi secretat de "mucoase intestinala", are un rol important in stimularea secretiei pancreasului. Azi este evident rolul acestuia. Vehiculata pe cale sanguina, secretina ajunge la pancreas provocind secretia abundenta a acestei glande, al carei produs se varsa in duoden, intilnind astfel chimusul stomacal si determinind digestia acestuia. Cristalizarea secretinei a fost obtinuta in 1934 de biochimistul suedez Gunnar Agren (n. 1907). insulina, sintetizata de asa-numitele celule В ale insulelor Langerhans, se descarca in singe. Este fixata repede in multe tesuturi, dar in primul rind in ficat si rinichi. insulina intensifica consumul tisular de glucoza, stimuleaza patrunderea glucozei in anumite celule a caror membrana plasmatica nu permite intrarea libera a glucozei cum este tesutul muscular, adipos etc. La nivelul hepatic si in muschi activeaza transformarea glucozei in glicogen prin glicogenogeneza, iar in tesutul adipos stimuleaza transformarea glucozei in trigliceride. Deci, insulina este principalul hormon hipoglicemiant al organismului. Mai are rolul de a stimula sinteza de proteine prin cresterea permeabilitatii membranelor celulare pentru aminoacizi. Reglarea secretiei de insulina se face predominant prin nivelul glicemiei. Hiposecretia insulinica produce diabetul zaharat care determina, in stadii avansate, din cauza deficitului insuli-nic, sintetizarea in organism de corpi cetonici. Acestia, prin actiunea lor nociva asupra centrilor nervosi superiori pot provoca coma diabetica si chiar moartea, daca nu se aplica im tratament corespunzator. | colectia cristal | 119 Primul medic care da relatii despre ameliorari ale diabetului pancreatic este argentinianul Bernardo Alberto Houssay, laureat al Premiului Nobel in 1947. Acesta obtine, in 1924, prin hipofizectomie, rezultate imbucuratoare in tratarea diabetului. Doua decenii mai tirziu, descrie sistemul hipofizo-diencefalo-tiroidian de etiopatogenie a diabetului. Biochimistul si fiziologul american Hohn Jacob Abel, obtine in 1926 prima insulina pura si cristalizata, ceea ce va impulsiona cercetarile in acest domeniu. Dupa tatonari de citiva ani asupra implicarii insulinei in diferite procese metabolice sau de alta natura, in anul 1933, psihiatrul austriac stabilit in S.U.A., Manfred Sakel (1900—1957), utilizeaza socul insulinic la tratarea unor afectiuni psihice. importanta insulinei pentru organism a determinat pe unii cercetatori la o preocupare intensa, privitoare la mentinerea efectului prelungit al acesteia. Farmacologul danez Hans Christian Hagedorn (1888—— 1971) prepara, in 1936, o insulina cu efect prelungit pe care o incorporeaza intr-un excipient de protamina-zinc. Hipersecretia insulinica se caracterizeaza prin hipogli-cemie, care este accentuata in urma unor activitati ce maresc consumul de glucoza. Acest fenomen are consecinte in primul rind asupra sistemului nervos central, care, fiind lipsit de rezerve glicogenice, consuma predominant glucoza pentru intreaga sa activitate. Uneori, starile alternative datorate hipoglicemiei pot merge pina la starea de coma. Glucagonul, celalalt hormon, secretat de celulele A insulare provoaca hiperglicemie prin glicogenoliza hepatica, secretia de glucagon diminuindu-se. Biochimistul englez laureat al Premiului Nobel in 1958, Frederick Sanger (n. 1918), determina structura insulinei in 1954, stabilind ca secventa aminoacizilor este de 51. Aceasta descoperire, de mare insemnatate, ajuta la obtinerea sintezei integrale a insulinei in 1965. Cercetarile si rezultatele obtinute apartin biochimis tulul german Helmut Zahn (n. 1916), cercetatorului chinez Yu Wang, de profesie biochimist si biochimistului american de origine greaca Panayotis G. Katsoyannis (n. 1924). Trebuie sa accentuam prestigiul scolii romanesti de fiziologie si a rezultatelor obtinute pe plan mondial de absolventii ei. Astfel, dupa cum s-a amintit, fiziologul roman Nicolae 120 s colectia cristal ф Paulescu descopera in 1920 insulina, pe care o numeste pancreina, de la glanda care o secreta, pancreasul. El este primul om de stiinta care a facut un extract pancreatic cu actiune insulinica, experimentat pe animale, la care provocase un diabet prin extirparea pancreasului (1916). Principalele actiuni ale hormonilor pancreatici depind de locul de actiune al acestora. insulina, ca participant in metabolismul glucidelor este un factor hipoglicemiant. Adica, scade glicemia prin polimerizarea glucozei sanguine, obtinindu-se glicogen, care e depozitat in ficat si muschi; stimuleaza oxidarea glucozei din interiorul celulelor; mareste permeabilitatea membranelor celulare, usurind patrunderea glucozei in celule. insulina, pe ansamblu, favorizeaza anabolismul glucidic. Ca aspect al participarii insulinei la metabolismul lipidelor, amintim ca aceasta favorizeaza sinteza de trigli-ceride in celule, sinteza de acizi grasi, stimuleaza transportul glucozei in celule adipoase, diminuind glicemia. Actiunea exercitata de insulina in metabolismul protidelor se manifesta prin marirea permeabilitatii celulare, sporind capacitatea intracelulara a aminoacizilor, sporirea numarului de ribozomi in celule, reducerea catabolismu-lui protidelor, reducerea eliberarii din celule a aminoacizilor glicoformatori. Participarea insulinei la metabolismul hidromineral se manifesta prin favorizarea retentiei apei in celule, scaderea concentratiei intracelulare a ionului sodiu si marirea concentratiei ionului de potasiu. Actionind in ficat, insulina sporeste sinteza hepatica a glicogenului, grabeste sinteza de proteine si lipide, reduce eliberarea de glucoza. Celalalt hormon pancreatic e glucagonul. E un hormon hiperglicemiant care activeaza depolarizarea glicogenului, eliberind glucoza. De asemenea activeaza sinteza glucidelor din proteide si lipide, sporind glicemia. Modul de actiune al hormonilor, precum si secretele, ,,surprizele" lor provoaca serioase probleme cind constatam ca un dereglaj al secretiei hormonale poate modifica aspectul fizico-psihic al organismului afectat. Exemplele zilnice, intimplari petrecute sub ochii nostri demonstreaza cum anomaliile aparute in secretia hormonilor sexuali transforma un caracter in altul. Astfel, o frumusete feminina poate fi napastuita cu trasaturi masculine, sau, vigoarea, robustetea specifica barbatului sa fie transformata in | colectia cristal ф 121 moleseala, slabiciune. Excesul de adrenalina schimba un om pasnic, echilibrat, intr-un coleric, de nestapinit, uneori chiar periculos. Acesti infimi corpusculi coordoneaza din umbra functiile generale ale organismului, avind implicatii in fiziologia fiecarui organ. Hormonii guverneaza psihicul, paralel cu sistemul nervos, hartuind omul intre stari de extaz si pesimism nejustificat. Sistemul hormonal, avind o activitate echilibrata, aduce armonia homeostaziei in functionarea intregului corp. Homeostazia reprezinta capacitatea unui organism de a-si mentine integritatea in conditii de mediu variabile. Pentru a reusi sa ne cunoastem cit mai bine puterile si limitele organismului, e necesar sa cunoastem cit mai multe din secretele hormonilor, intrebuintind ultimele tehnici de investigare si cunostinte biochimice. Pe drept cu-vint se spune ca hormonii sint ,,ingeri binevoitori sau demoni malefici". DiN iSTORiA ViTAMiNELOR Codul sanatatii de la Salerno (italia), creat de continuatorii lui Hipocrat, sfatuieste pe oricare din adeptii sai urmatoarele: "Recurgeti la trei medici: O dispozitie vesela, o fire calma si o alimentatie moderata". Cei care respecta criteriile unei alimentatii rationale au cele mai clare indicii de pastrare a sanatatii. inteleptii antichitatii, precum si cercetatorii moderni au consacrat tratate voluminoase consecintelor pe care le are hrana considerata ca sursa de sanatate fizica si morala, de frumusete chiar. Lipsa unei alimentatii variate, adecvate, provoaca boli grave, numite boli carentiale. istoricul acestor boli este mai vechi decit istoria vitaminelor, care a inceput doar cu citeva decenii mai devreme, pe la inceputul secolului. Vitaminele sint factori indispensabili vietii in cantitati mici, uneori fractiuni de miligram, intilnindu-se sub forma de factori nutritionali esentiali. Mecanismul lor de actiune bazindu-se pe incorporarea acestora in structura enzimelor, ele intervin in multiplele procese metabolice esentiale pentru viata. Numele "vitamina" provine de la vita — viata si amina, deci vitaminele sint aminele vietii, caci in molecula primei vitamine cunoscute, Bn exista un nucleu aminic. Unele publicatii dau ca descoperitor al vitaminelor pe polonezul Casimir Funk (1884—1967), care a numit aceste substante experimentate si de alti cercetatori (Eijkman, Hopkins) in anul 1912. Aminele vietii — vitaminele — sint prietenii cei mai fideli si necesari organismului uman. Revenind la maladiile datorate avitaminozelor de diferite tipuri, trebuie semnalat faptul ca ele au fost mentionate cu mai mult timp inaintea depistarii cauzelor lor precum si a descoperirii vitaminelor si a necesitatii vitale a acestora in procesul cresterii si dezvoltarii vietuitoarelor. Cele mai vechi date le detinem despre scorbut. Aceasta maladie carentiala este data de avitaminoza C. | colectia cristal | 123 De fapt, vitamina C se mai numeste acid ascorbic. Aparitia bolii este precedata de o stare de precarenta, numita scorbut latent, caracterizata prin dureri articulare, asa numitul "reumatism scorbutic", astenie, lipsa poftei de mincare, scaderea rezistentei la efort si infectii. intr-un stadiu avansat al scorbutului apar cangrene, hemoragii viscerale, necroze osoase. De multe ori survine moartea datorita unor complicatii pulmonare ca pneumonii, pleu-rezii, tuberculoza. Semnalarile despre scorbut le avem de la cronicarul francez Jean De Joinville (c. 1224—1317). Acesta descrie in 1249 o epidemie de scorbut izbucnita printre cruciatii care luptau in Egipt. Prezinta foarte bine aceasta boala carentiala, caracteristica mai ales colectivitatilor hranite vreme indelungata cu alimente statute sau conservate. Scorbutul il intilnim deseori printre marinari. Astfel, in 1498, echipajul lui Vasco de Gama, navigator portughez (1468—1524) este grav afectat de aceasta maladie in dreptul coastelor Mozambicului. Cu un an inainte, in 1497, la noi in Moldova, Don Antonio Branca, preot sicilian si chirurg al imparatului Maximilian il ingrijeste pe stefan cel Mare, dar nu a obtinut rezultatele pozitive dorite de o intreaga tara. Prima ipoteza despre natura carentiala a scorbutului ii apartine medicului francez Nicolas Venette (1633—1698). Acesta mai e cunoscut sub numele de Charles, Patin sau Solocinus le Venitien. in 1670 publica Traite du scorbut et de toutes ies maladies qui arrivent sur mer (Tratat despre scorbut si despre toate bolile care survin pe mare). Revenind la scorbut, medicul german Johann Friede-rich Bachstrom (1686—1742) publica in 1734 Observatio-nes circa scorbutum ajusdem, indolem, causas, signa et curam (Observatii despre scorbut, precum si natura, cauzele, semnele si tratamentul acestuia). Cea mai importanta idee a lucrarii o constituie afirmatia ca aceasta boala carentiala se datoreste absentei vegetalelor din alimentatie. in prima parte din anii explorarii globului pamintesc, marinarii si-au petrecut luni intregi imbarcati pe vase, traind numai din alimente pe care le puteau pastra in acea perioada, deoarece sistemul frigorific era necunoscut. in acea vreme, scorbutul era o boala foarte raspindita: Un doctor scotian James Lind (1716—1794) a descoperit ca scorbutul se asociaza dietelor sarace nu numai pe va- 124 | colectia cristal | poare, dar chiar in inchisori sau in orase sarace. Ar putea fi atunci cauza bolii determinata de un aliment lipsa din dieta? in 1753 el publica la Edinburgh "A Treatise on the Scurvy" (Tratat despre scorbut), in care preconizeaza introducerea sucului de lamiie in hrana marinarilor, pentru prevenirea bolii. Revenind la incercarile de vindecare a scorbutului, trebuie remarcat faptul ca Lind a observat inca din 1747 ca fructele citrice au o actiune surprinzator de buna in evitarea imbolnavirilor de scorbut. Treptat a fost aproape generalizata aceasta intentie de introducere a citricelor in hrana marinarilor. Capitanul James Cook (1728—1779), marele explorator englez, si-a hranit oamenii cu citrice in timpul calatoriei in Pacific in 1770. A pierdut un singur om care s-a imbolnavit de scorbut. Din 1795, flota britanica, sub presiunea unui razboi cu Franta a inceput obligatoriu sa dea suc de lamiie marinarilor si in felul acesta scorbutul a fost eliminat de pe navele britanice. Un astfel de inceput si progres empiric a stat de multe ori la baza marilor descoperiri. Pe drept se poate spune ca "un om care descopera lucrul cel mai simplu aduce mai mari servicii decit cel mai mare filozof al lumii". La noi in tara, in Transilvania, sfirsitul secolului al XViii-lea a dat frecvente victime ale scorbutului. Pentru prevenirea bolii s-a tiparit de catre oficialitati o lucrare in care se recomanda consumarea verzei crude si a altor vegetale neprelucrate culinar. Autori sint medicul Ferencz Nyulas (1758—1802) si Jozsef Osztrovics (sec. XViii), chirurg si obstetrician transilvanean. O prima prezentare a scorbutului infantil i-o datoram pediatrului englez Thomas Barlow (1845—1945), care face aceasta descriere in 1883, insistind asupra urmarilor grave ale mentionatei boli carentiale. Anul 1907, anul marii rascoale taranesti de la noi, semnaleaza noi cercetari in domeniul scorbutului. Bacteriologul si igienistul norvegian Axei Holst (1861—1931) intreprinde studii experimentale asupra scorbutului ca boala carentiala. Experientele le efectueaza cu pediatrul norvegian Theodor Christian Brun Frolich (1870—1947). Cind vom aminti descoperitorii vitaminei C vom mai pomeni despre scorbut. Tot o boala carentiala este pelagra, dobindita in urma unei indelungate alimentatii sarace. Boala se manifesta prin leziuni ale diferitelor organe si e provocata de lipsa vitaminei PP. A mai fost denumita "scorbutul italian". Se | colectia cristal   125 pare ca domnitorul Moldovei, stefan cel Mare a suferit de aceasta boala. Multi timp s-a crezut ca medicul spaniol Gaspar Casai (1679—1759) a fost primul care a semnalat aceasta afectiune. Astfel, in 1730 observa in Spania boala numita "mal de la rosa", identificata mai tirziu dupa descriere, ca pelagra. Dar despre natura carentiala a pelagrei s-a afirmat cu mult timp inainte, intr-un tratat medical chinez scris in jurul anului 1216. Cinci secole mai tirziu, in 1771, medicul italian Fran-cesco Frapolli (?—1773) publica la Milano Anima diver-siones in morbum vulgo pelagram adica Observatii despre boala numita popular pelagra, unde se insista asupra naturii carentiale a acestei maladii. Citiva ani mai tirziu, in 1784, la Lugano (italia) este infiintat un spital pentru pelagrosi. in acelasi an, la 27 noiembrie, la Licheresti, jud. ialomita pe Dunare, "este instalat un punct de control pentru a se impiedica patrunderea ciumei in tara Romaneasca". Prima afirmatie ca aceasta maladie carentiala se dato-reste consumului exagerat de porumb, care inlocuieste o alimentatie variata, ii apartine medicului italian Giovanni Battista Marzari (1755—1827). El publica un studiu la Venetia, in anul 1810, in care afirma ca lucrarea este un studiu medico-social despre pelagra sau scorbutul italian. Titlul italian este Saggio medico politico sulla pellagra o scorbuto italiano. Cercetarile romanesti in domeniul bolilor carentiale din acea perioada il au in frunte pe medicul roman luliu Theodori (1834—1919) care in 1858 isi publica la Berlin teza de doctorat Da pellagra (Despre pelagra). Trebuie sa amintim despre o alta publicatie a medicului si bacteriolo-gului Victor Babes (1854-—1926) si a igienistului roman Vasile Sion (1869—1921), lucrarea Pelagra din 1901 publicata la Viena. Este o lucrare bazata pe multe date experimentale, diagnosticate de Babes pe parcursul mai multor ani. Un pasionat cercetator al acestei boli carentiale a fost fiziologul si fiziopatologul american, originar din Ungaria, Joseph Goldberger (1874—1929) care publica in 1914 o lucrare in care demonstreaza natura carentiala a acestei maladii. Citiva ani mai tirziu, in S.U.A., efectueaza multiple experiente alimentare pe detinuti, provocind un "sindrom de nevrita centrala" similar cu pelagra. 126   colectia cristal | in primele decenii ale secolului nostru s-au desfasurat cercetari minutioase pentru descoperirea metodei de prevenire a pelagrei si o data aparuta, pentru tratarea ei. Astfel, fiziologul si biochimistul american Conrad Arnold Elvenjen (1901—1962), impreuna cu un coleg, Robert James Madden, preconizeaza in 1937 tratarea acestei maladii cu acid nicotinic (vitamina PP). Un an mai tirziu fiziologul roman luliu Nitulescu comunica la al 25-lea Congres francez de medicina La the-rapeutique de la pellagre (Terapeutica pelagrei). Comunicarea s-a bucurat de un larg interes printre auditori. Beri-beri, o maladie carentiala intilnita mai ales in Extremul Orient se datoreste lipsei vitaminei Bj si consta in tulburari profunde, la nivelul sistemului nervos central si periferic (tulburari senzoriale, parestezii), tulburari degenerative, digestive etc. Primele semnalari scrise le datoram unui inspector al chirurgilor din india, medicul olandez Jacob Bontius zis Bondt (1598—1631). Acestuia i se publica in 1642 De medicina indorum (Despre medicina indienilor), lucrare in care descrie boala beri-beri. Primele semne ale formei acestei boli sint semnalate tot in india, doua secole mai tirziu, de un alt medic, in 1835, la Madras. Preocuparile de depistare a formelor de manifestare a acestei maladii si mai ales de eradicare a ei continua. Medicul japonez Kanehiro Takaki (1849—1915) incepe o actiune plina de succes in flota japoneza. Astfel, in 1882, el introduce in hrana marinarilor carne, peste, vegetale, alaturi de orezul cu care erau hraniti in mod obisnuit. Alte experiente demne de remarcat, efectuate pe internati! azilului de la Kuala Lampur, ii apartin medicului englez William Fletcher (1874—1938) care, alcatuindu-le alimentatia exclusiv cu orez decorticat, dupa o perioada de timp semnaleaza aparitia simptomelor caracteristice maladiei beri-beri. Dupa descoperirea vitaminei B, despre care se va mai aminti in paginile urmatoare, preocuparile pentru beri-beri au scazut, deoarece se putea preveni imbolnavirea prin administrarea la timp a acestei vitamine. O alta boala carentiala destul de raspindita inca si in zilele noastre este rahitismul. Este o boala determinata de avitaminoza D, fiind specifica copiilor. Continutul oaselor in substante minerale este scazut. Lipsa vitaminei D din organism poate duce si la spasmofilii, la osteomaladii. Corectarea acestor forme ale maladiei carentiale se face prin administrarea vitaminei D si prin helioterapie. | colectia cristal | 127 Primele date despre o descriere a rahitismului le avem din secolul al XVi-lea. Medicul german originar din Lem-berg, Bartholomaus Reusner (1532—1592) publica la Ba-sel, cu 10 ani inainte de moarte, o monografie consacrata rahitismului Disertatio de tobe inf antum (Disertatie despre tabesul infantil). Este de remarcat faptul ca medicii englezi au fost deosebit de preocupati de aceasta boala carentiala, mai ales in perioada secolului al XVii-lea. Descrieri ale rahitismului, bazate pe experiente medico-sociale, se fac in diferite lucrari si apartin medicului englez Daniel Whistler (1619—1684) si anatomistului englez Francis Glisson (1598—1677). Erau numeroase cazurile de rahitism la copiii englezi, iar in acea perioada, nefiind cunoscuta vitamina D, lipsa fixarii calciului in oasele copiilor nou nascuti si in general a copiilor era o problema demna de interes medical. Urmeaza doua secole de tacere pe tarimul semnalarii noilor descoperiri ale acestei boli carentiale. Perioada respectiva este descrisa ca fiind o "nemasurata timiditate si preocupare a omului de a ramine la locul lui. Nici o utopie si nici o speranta". Totusi, se remarca inteligenta de exceptie a unor medici care confirma inca o data ca "stiinta nu poate fi decit experimentala". Chimistul si farmacistul francez Charles Joseph Tanret (1847—1917) remarca in 1889 ca ergoste-rolul, cunoscut deja, administrat in cantitati destul de mari, are o actiune preventiva la rahitism. Experiente demne de remarcat sint cele ale medicului si farmacologului englez Edward Mellanby (1884—1955) care, in 1918, provoaca aparitia rahitismului experimental unor catei. in hrana acestora lipsea un factor prezent in grasimi. Sint primii pasi in descoperirea vitaminelor liposolubile. Un an mai tirziu, biochimistul german Kurt Huldschin-sky (1883—1941) preconizeaza utilizarea luminii solare artificiale in tratarea rahitismului. importanta razelor ultraviolete ca actiune antirahitica e semnalata si de biochimistul american Harry Steenbock. investigatiile de masa, efectuate citiva ani la Viena, duc la concluzia ca rahitismul poate fi prevenit sau tratat prin bai de soare sau prin cura de untura de peste. Se stie ca vitamina antirahitica naturala e izolata din uleiul de peste care este extras din ficatul de stiuca. Descoperirea vitaminelor, izolarea si sintetizarea lor a dus la o rapida reducere a numarului celor suferinzi de 128 | colectia cristal | bolile carentiale amintite, prin administrarea preventiva a acestora. * istoria vitaminelor incepe cu olandezul Eijkman si polonezul Funk. Nascut la Nijkerk in Olanda, in anul 1858, Cristian Eijkman, dupa ce studiaza medicina la Amsterdam, isi face stagiul militar in coloniile tarii sale sau indiile olandeze (azi indonezia). Cind se intoarce in Olanda constata ca medicina europeana era preocupata de bolile infectioase. Sadillat, in 1878, a dat numele de microbi acelor pro-tozoare care produceau boli si confuzie. in acelasi an, Pasteur descopera stafilococul si streptococul, Koch microbul tuberculozei (1882) si al holerei (1883) si din nou Pasteur, microbul turbarii (1885). Se cautau cauzele palu-dismului, ale sifilisului, ale febrei tifoide, ale leprei etc., dar marii medici ai epocii nu puteau vindeca rapid nici cel putin gripa. Ei au intilnit nu numai boli infectioase, ci si altele, asa-zise carentiale, care nu duceau rapid la decese, dar faceau viata dureroasa, penibila. Olandezul Eijkman era inca foarte tinar, abia depasise primul sfert de veac. El nu avea nimic din preocuparile negustoresti ale conationalilor sai si era cu gindurile mereu la indiile de unde abia se intorsese. il atrageau locurile calduroase din apropierea Ecuatorului, obiceiurile unor popoare atit de diferite de cele ale Europei, asa incit in 1886 se decide sa mearga din nou in Extremul Orient, la Batavia (azi Djakarta), capitala indiilor Olandeze, pentru a studia boala cu nume de rezonanta indiana, beri-beri. Ajuns in Batavia, tinarul medic olandez, care era muncitor si extrem de exigent, in 1888 este numit directorul Laboratorului de microbiologie, post pe care avea sa-1 detina circa 8 ani, deci pina in 1896. Boala beri-beri se caracteriza prin tulburari digestive si nervoase. Eijkman se hotaraste sa o studieze intii pe animale, obicei curent si atunci si astazi. imparte un mare numar de gaini in doua grupuri, pe unul il hraneste cu orez decorticat (orezul era in Asia mai accesibil si mai ieftin decit griul sau porumbul), iar pe celalalt grup, cu orez cu coaja nedecorticata. Constata ca gainile hranite cu orez decorticat se imbolnaveau de beri-beri, iar celelalte nu. Era normal ca tot secretul consta in ceea ce se gaseste in coaja bobului de orez. intr-adevar, in coaja de orez, | colectia cristal | 129 cum avea sa se constate mai tirziu, se gaseste un factor anti beri-beri. Aceasta boala era deci provocata de carenta unui produs care se gaseste in orezul nedecorticat si nu in cel decorticat, caci dind gainilor bolnave de beri-beri orez nedecorticat, se vindecau destul de repede. Eijkman era fericit. in 1896, ca un general victorios intr-o mare batalie, se intoarce in Olanda, unde isi publica rezultatele cercetarilor sale. Este numit profesor la Universitatea din Utrecht, oras in care avea sa stea pina la moarte, in 1930. in 1920 este laureat al premiului Nobel, dar nu singur, ci impreuna cu biochimistul englez G. Hopkins care studiase triptofanul, un aminoacid din compozitia proteinelor, iar din 1925 era profesor la Cambridge. Hopkins lucrase si in domeniul vitaminelor. Ajunge, in 1930, presedinte la Royal Society (Academia de stiinte a Marii Britanii). Asa cum s-a amintit, unele publicatii dau ca descoperitor al vitaminelor pe polonezul Casimir Funk (1884—1967). Acesta se nascuse la Varsovia, oras care atunci apartinea Rusiei, si era cu 26 de ani mai tinar decit Eijkman. Funk a avut marea favoare de a putea studia in diferite tari. isi ia doctoratul in medicina in Elvetia, la Berna, in 1904. Merge apoi la Paris, unde face cercetari la institutul Pasteur (1904—1906); studiaza apoi cu Abderhalden la Berlin (1906—1910) si in sfirsit cu J. Lister, creatorul anesteziei in chirurgia operatorie, la Londra. Lucreaza ca medic la un spital din capitala Marii Britanii (1913—1915) si merge apoi in Statele Unite ca biochimist la Universitatea Columbia (1921—1923). Dupa razboiul mondial din 1914—1918 se intoarce pentru 4 ani in Polonia, la Varsovia (1923—1927), dar pleaca din nou in Franta si apoi in America unde se stabileste definitiv. Studiaza si el, ca Eijkman, Hopkins si multi altii, "vitaminele" — numele acestor substante experimentate intii de Eijkman il da Funk in 1912. Vitamina, noul nume dat de C. F unk substantei despre care se credea ca vindeca aproape toate bolile, nu-si face loc, din pacate, printre primele preocupari stiintifice ale acestui inceput de secol, plin de evenimente si framintari. Totusi, Funk are meritul de a fi izolat acel microaliment care ia parte la secretul vietii. in anul 1929, cind s-a acordat premiul Nobel olandezului Eijkman, poate ca aceasta onoare o merita si polonezul devenit cetatean american, Casimir Funk, care atunci 130 | colectia cristal t avea 45 de ani si adusese o contributie esentiala la studiul vitaminelor. istoria biochimiei recunoaste faptul ca, datorita cercetarilor lui, au fost cunoscute o serie de boli ca-rentiale provocate de lipsa uneia sau a unor vitamine, boli numite avitaminoze. Cu descoperirile lui Eijkman si Funk istoria vitaminelor abia incepe. Ea merge mai departe si noi vom urmari etapele ei principale. Vitaminele nu pot fi sintetizate in organism, sau sint sintetizate in cantitati insuficiente, si trebuie introduse prin alimentatie. S-a scris foarte mult despre aceste substante, dar ele mai detin destule enigme nedescifrate inca. Cercetarile in domeniul vitaminologiei continua si in prezent in diferite laboratoare specializate efectuate de oameni competenti, capabili sa lamureasca noi aspecte legate de mecanismul intermediar. Cu citeva decenii mai inainte de a se pune bazele vitaminologiei, pediatrul rus Nikolai ivanovici Lunin (1853— 1937), a publicat la Darpat (1880) lucrarea Despre insemnatatea sarurilor anorganice pentru alimentatia animalelor. El specifica faptul ca produsele sintetice nu sint capabile sa inlocuiasca hrana naturala, si deschide astfel perspective spre viitoarea vitaminologie. Necesitatea vitaminelor pentru organism a fost demonstrata ceva mai tirziu, mai mult experimental. Astfel, medicul, farmacologul si biochimistul german Wilhelm Otto Stepp (1882—1964) a facut, in 1909, diferite experiente alimentare, care au pus in evidenta necesitatea introducerii vitaminelor in organism pe cale naturala, acestea nefiind sintetizate de celule vii. Mai tirziu s-a descoperit ca unele pot fi sintetizate, dar in conditii deosebite si cantitati insuficiente. Anul in care C. Funk a numit aminele vietii, intr-o lucrare stiintifica, aduce o alta descoperire in acest domeniu. Fiziologul si biochimistul englez Frederick Gow-land Hopkins (1861—1947) demonstreaza stiintific ca vitaminele provin din "principiile alimentare ingerate in corp", neputind fi sintetizate de acesta. in spiritul acestei demonstratii ii vin experientele diferite efectuate in 1906 asupra bolilor carentiale, cind administra diferitelor animale regimuri alimentare unilaterale. El a stabilit in 1920, alaturi de alti doi biochimisti americani, William Cramer (1878—1945) si Georges Mouriquand (1880—1966), ca intre hormoni si vitamine exista o puternica inrudire de struc-   colectia cristal | 131 tura. in 1929 Hopkins este rasplatit pentru cercetarile sale in domeniul biochimiei prin acordarea premiului Nobel pentru descoperirea vitaminelor stimulatoare ale cresterii. Clasa mare a vitaminelor se imparte in 2 grupe, vitaminele solubile in grasimi (liposolubile) si hidrosolubile (solubile in apa). Din categoria celor liposolubile fac parte vitaminele: A, D, E, K. Se numesc liposolubile si pentru ca aceste vitamine sufera in tractul gastrointestinal aceleasi transformari ca si grasimile alimentare. Pentru a fi absorbite necesita asimilarea grasimilor normale. Ele sint depozitate in ficat (vitaminele A, D si K) sau in tesutul adipos (vitamina E). in singe sint transportate de lipopro-teine. Vitaminele A si D depozitate in exces duc la hiper-vitaminoza, avind o actiune "reglatoare si integratoare1'1. Primele date din istoricul vitaminei A apartin biochi-mistului american Elmer Verner Mac Collum (1879—1967). Acesta recunoaste un factor liposolubil in alimente, identificat prin vitamina A. Cercetarile le efectueaza impreuna cu biochimista americana Marguerite Davis. Simultan, in acelasi an, descoperirea vitaminei liposolubile A e facuta si de alti doi cercetatori: Thomas Burr Osborne (1859— 1929), biochimist si Lafayette Benedict Mendel (1872— 1935). Astazi se cunoaste ca morcovul sau Daucus carota contine vitamina A. Cel care a descoperit, in 1928, ca vindecarea avitaminozei A se poate face prin alimentare cu caroten se numeste Hans Karl August Simon von Euler-Chelpin (1873—1964). Acest biochimist suedez, de origine germana, a adus o mare contributie la dezvoltarea biochimiei prin nenumaratele sale experiente, concluzii, studii si lucrari publicate. in 1910 studiaza substratul biochimic al celulelor enzimatice. Este laureat al Premiului Nobel, in 1929, pentru substratul biochimic al proceselor enzimatice. Meritul de a stabili structura chimica a vitaminei A ii apartine chimistului german de origine rusa Paul Karrer (1889—-1971). in urma unor laborioase cercetari, reuseste in 1933 sa stabileasca faptul ca vitamina A sau retinolul este un alcool primar, nesaturat, cu formula moleculara C20H29OH. Karrer devine laureat al premiului Nobel in 1937 pentru precizarea formulei chimice a vitaminei A. Citiva ani mai tirziu, in 1937, se obtine vitamina A in stare pura, cristalizata de doi biochimisti englezi. E vorba 132 f colectia cristal | de Harry Nicholls Holmes (1879—1958) si de Roth Eli-sabeth Corbet (n. 1910). A fost primul pas spre "industria de sinteza" a acestei vitamine, spre trecerea producerii ei de la scara de laborator, la cea industriala. Se stie ca vitamina A se gaseste in ficatul pestilor marini (unde a fost descoperita initial), precum si in lapte, unt si oua, iar precursorul ei e p — carotenul din alimente. Referitor la actiunea terapeutica, se poate aminti rolul important in procesul vizual, fiind indispensabila pentru functia retinei. Participa la anumite procese metabolice ale steroizilor sexuali si ale glucocorticoizilor. Este indicata in mod deosebit pentru a mari rezistenta la infectii a tractului respirator, in sarcina, lactatie, la sugarii alimentati artificial, la copiii cu intirzieri in crestere, Іа hipoacuzie, ulcere corneene, in dermatologie, la arsuri si plagi cutanate, friabilitate exagerata a parului si unghiilor etc. Combinata cu vitamina D, o alta vitamina liposolu-bila — pe cale farmaceutica s-a obtinut un complex vita-minic A4-D2, cu mare rol in absorbtia intestinala a calciului, in mineralizarea organismului. indicatiile speciale sint pentru imaturitate, prevenirea rahitismului, spasmo-filii, eczeme, boli infectioase, perioada de consolidare a fracturilor, tuberculoza ganglionara, alaptare. Chimistii au confirmat prin sinteza structura vitaminelor descoperite la inceput prin experiente chimice, apoi izolate. La inceput sintezele vitaminelor se efectuau in laborator. Apoi s-a trecut la scara industriala. Mult timp cercetatorii au fost preocupati de precizarea relatiilor existente intre structura chimica a vitaminelor si actiunea lor fiziologica. O modalitate a fost sintetizarea unor compusi similari cu atomi marcati (radioizotopi). in acest fel s-au lamurit o serie de mecanisme complexe prin care actioneaza vitaminele asupra organismelor vii — respectiv animal si uman. Complexul vitaminic В reprezinta vitamine hidroso-lubile care fiind termostabile se acumuleaza ca substante de rezerva. Componentele complexului vitaminic В sint: vitamina Bt (clorhidrat de tiamina sau clorhidrat de aneu-rina); vitamina B2 (lactoflavina sau riboflavina); vitamina B3 (vitamina PP, vitamina pelagropreventiva, nico-tinamida, niacina); vitamina B5 (acid pantotenie); vitamina B6 (piridoxina, adermina); vitamina B8 (vitamina H, | colectia cristal i 133 biotina); vitamina B9 (acid folie); vitamina B12 (corinoide); vitamina B15 (acid pangamic). insusirile comune ale acestor vitamine constau in faptul ca ele sint constituenti naturali, existenti in drojdia de bere, cereale si ficat — alcatuiesc factori de crestere pentru bacterii, ciuperci si mucegaiuri — sint activatori ai proceselor (ca factori enzimatici). Majoritatea vitaminelor amintite se utilizeaza ca medicamente. in 1913 se face prima remarca a unui factor hidroso-lubil in alimente, de catre Elmer Verner MacCollum si Marguerite Davis, biochimisti americani. Un alt grup de cercetatori demonstreaza in 1926 ca vitamina В e un complex format dintr-un factor de stimulare a cresterii si altul antinevritic. Este vorba de biochimistii Morris isi-dore Smith (1887—1951) si E. G. Hendrick. ' Clorhidratul de tiamina sau vitamina Bj se utilizeaza ca mijloc de tratare a maladiei beri-beri, in febre prelungite, hipertiroidism, nevrite si polinevrite, nevralgii, diabet zaharat, hepatite, dureri reumatice, alcoolism. Aceasta vitamina a fost izolata in 1926 de doi biochimisti olandezi: Barend Coenraad Petrus Jansen (1884— 1962) si Willem Frederik Donath. Trei ani mai tirziu, biochimistul si medicul englez Rudolph Albert Peters cerceteaza rolul vitaminei Bj in metabolismul glucidelor. Formula chimica a vitaminei Bi e stabilita in 1931 de Adolf Windaus (1876—1959), biochimist german, si de un american, biochimist si el, Robert Runnels Williams (1886—1965). Adolf Otto Reinhold Windaus a fost profesor universitar la Gottingen. Are cercetari deosebite in domeniul chimiei sterolilor, alcaloizilor si vitaminelor. A descoperit si preparat sintetic vitamina D, a studiat structura vitaminei C, colchicina, histiolina si diferite hista-mine. impreuna cu H. O. Wieland a descoperit structura colesterolului. A primit premiul Nobel pentru chimie in 1928. Revenind la vitamina Bn amintim ca sinteza acesteia a fost realizata in 1936, de un biochimist german, Hans Andersag (1902—1955). Rolul ei la formarea colinestera-zei in terminatiile nervoase a fost studiat independent de biochimista Beatrice Mintz si de fiziologul german de origine elvetiana Emil Abderhalden (1877—1950). Ca forma medicamentoasa, vitamina Bx se prezinta in comprimate continind clorhidrat de aneurina, fiole cu solutie apoasa injectabila. Are rol in metabolismul glucide- 134   colectia cristal s lor, se combina in celulele nucleate, in special in ficat, rinichi. impreuna cu acidul pirofosforic actioneaza ca o enzima in procesul de fosforilare oxidativa. Vitamina B2 e cunoscuta sub numele de lactoflavina sau riboflavina. Are formula chimica C17H20OcN4. Este bio-sintetizata de plante si mai ales se gaseste in drojdia de bere — poate fi extrasa din ficat, rinichi, lapte, oua, peste, morcovi, spanac, laptuci. Are rol important in oxidarile intercelulare si absorbtia glucidelor in intestin. Avitaminoza B2 e foarte rara, e manifestata prin cheilita (inflamarea buzelor), flosita (inflamarea limbii), tulburari cutanate, reducerea acuitatii vizuale. Moartea poate surveni prin stop cardiac. Extractele flavinice (lat. flavus=galben) manifesta insusiri ale riboflavinei. Acestea sint de mai multe feluri: verfoflavina din lucerna, orz incoltit, muschi etc., lacto-flavina din lapte, ovoflavina din oua, hepatoflavina din ficat si uroflavina din rinichi. Descoperirea riboflavinei e legata de cercetarile lui Warburg asupra enzimelor transportoare de oxigen. izolarea vitaminei B2 a fost facuta in 1933 de un grup de 3 cercetatori. Acestia sint: Richard Kuhn (1900—1967), biochimist german (de origine austriaca), Paul Gyorgy (n. 1893), pediatru si fiziolog american de origine maghiara si Theodor Wagner-Jauregg, chimist austriac de origine elvetiana. Richard Kuhn a fost profesor universitar la Ziirich si Heidelberg, a efectuat cercetari fundamentale privind relatia dintre structura chimica si activitatea fiziologica a unor produsi naturali (carotinoizi si vitamine) si in domeniul chimiei enzimelor. in 1937 a sintetizat vitaminele A si B6, a izolat vitamina B2 si a stabilit, in 1939, formula chimica a vitaminei Bo. Este laureat al premiului Nobel pentru chimie in 1938. Riboflavina e sintetizata in 1935 de Richard Kuhn si chimistul elvetian de origine rusa, Paul Karrer. Ca actiune terapeutica, vitamina B2 are roluri metabolice multiple. E implicata la om in nutritia ochiului, formarea "seriei rosii" a singelui si in metabolismul proteinelor. Avitaminoza data de riboflavina e manifestata prin stomatita angulara, keratoza foliculara, se-boreica, in regiunea santului nazo-labial, fotofobie, vascu-larizarea corneii. Acidul pantotenic, sau vitamina B5, se afla in cantitati mari in drojdie de bere, tarite de orez, oua, ficat, lapte. | colectia cristal | 135 Formula chimica este C6H17NO5. Avitaminoza vitaminei B5 se manifesta prin simptome variate, in functie de specia animala: atrofia glandelor suprarenale, albirea parului, incetarea cresterii, dermatite specifice. Daca se administreaza acidul pantotenic, simptomele dispar. Bacteriile biosintetizeaza acest acid care reprezinta un factor de crestere pentru microorganisme. Meritul izolarii acidului pantotenic ii revine biochi-mistului american Roger John Williams (n. 1893), care, in 1938 l-a izolat din ficat, obtinind 3 g acid pantotenic din 250 kg ficat. Mai tirziu l-a sintetizat in laborator, sta-bilindu-i si structura chimica. in terapeutica medicala, vitamina B5 este folosita sub forma de pantotenat de calciu, care contine sarea acidului respectiv. Se foloseste in tratamentul diferitelor afectiuni, ca: ocluzie intestinala, stari carentiale date de tulburari de absorbtie, hipotonie intestinala, etc. Vitamina B6 este cunoscuta sub numele de piridoxina sau adermina. Are formula chimica C8HhNO2. Se gaseste in tarite de orez, faina de griu, ficat, drojdie de bere. Experimental s-a constatat ca da rezultate pozitive in vindecarea pelagrei sobolanilor. A fost izolata in 1938 de Richard Kuhn, an in care acesta a fost rasplatit cu premiul Nobel. Un an mai tirziu este sintetizata de acelasi Kuhn, alaturi de alti doi bio-chimisti americani, Stanton Avery Harris si Karl August Folkers. Actioneaza asupra "troficitatii celulei nervoase", la afectiuni dermatologice, hematologice, insuficienta cardiaca etc. Vitaminele B12 sint unele dintre cele mai cunoscute vitamine ale complexului B. in literatura se intilnesc si sub denumirea de cobalmine sau corinoide. Se intilnesc in ficat, rinichi, singe, lapte. in 1948, doi biochimisti americani, Edward Lawrence Rickes (n. 1912) si K. A. Folkers au izolat vitamina B12 din culturi de Streptomyces griseus. inainte de descoperirea acestei vitamine s-a tratat anemia pernicioasa cu extract de ficat (in 1926 de R. G. Mi-not si W. P. Murphy). Biochimistul englez Ernest Lester Smith (n. 1904) a extras aceasta vitamina din ficatul de bou,in 1960. Meritul precizarii structurii ei moleculare cu ajutorul razelor X ii revine biochimistei engleze Dorothy Grow-foot-Hodgkin (n. 1910), laureata a premiului Nobel in 1964. 136 | colectia cristal | Sinteza totala a vitaminei B12 s-a realizat in 1972, in laborator, de un grup de chimisti si biochimisti americani, condus de Robert Burns Woodward (n. 1917), autor al mai multor sinteze: colesterol (1951), stricnina (1954) etc. Este laureat al premiului Nobel in anul 1965. Vitaminele B12 sint necesare pentru orice organism. Ele se gasesc in ficat, rinichi, galbenus de ou, reprezentand factori necesari pentru cresterea unor microorganisme. Daca nu pot fi asimilate de organismele anumitor animale, se ajunge la tulburari digestive, neurologice, hematologice — tulburari ce pot fi indepartate prin administrarea produsului farmaceutic cu acelasi nume. * Vitamina C este una dintre cele mai raspindite vitamine in lumea vegetala si animala. Se gaseste in lamii, portocale, macesi, in general in plantele verzi, cu precadere in legume si fructe. Se gaseste de asemenea in toate tesuturile organismelor animale, in hipofiza, glandele suprarenale, gonade, corpul galben. in general, animalele biosintetizeaza aceasta vitamina, cu exceptia omului, a cobaiului, a maimutei, care o preiau prin hrana din lapte proaspat nefiert, legume, fructe etc. Dupa cum s-a aratat anterior, avitaminoza C se numeste scorbut, iar vitamina C, acid scorbutic (ascorbic). Din punct de vedere al formulei chimice, aceasta este C6H8O6, adica este gama — lactona acidului 2,3 — endiol-L-gluconic. Cu citiva ani inainte de a fi izolata aceasta vitamina, un cercetator rus din Franta, Bezssonov, ar fi putut izola cristale antiscorbutice din sucul de varza, in 1925, dar din motive necunoscute n-au fost investigate suficient. Trei ani mai tirziu, in 1928, Albert Szent-Gyorgyi (1893—1986) medic si biochimist american de origine maghiara, studia in Anglia, la Cambridge, o problema biochimica neinrudita cu scorbutul. A izolat cristale dintr-o substanta asemanatoare zaharului, cu proprietati neobisnuite, din glanda adrenala a boului. A denumit-o acid hexuronic. A mai izolat cristale asemanatoare din varza si portocale. in timp ce aceste substante erau izolate pentru alte probleme biochimice, Szent-Gyorgyi a observat similaritatea reactiilor cu ale vitaminei C si a presupus inrudirea lor. A facut diferite aranjamente sa testeze cristalele pe animale, dar inainte de a obtine cristalele, a parasit munca, plecind t colectia cristal   137 din Anglia. in 1931, efectuind diferite experiente, a dovedit ca acidul hexuronic este vitamina C. in acelasi an, un student, J. L. Svirbely, lucrind in echipa americana ce testa vitamina C la Universitatea din Pittsburg, sub conducerea lui Charles Glenn King s-a hotarit sa studieze alaturi de Szent-Gyorgyi. in anii 1932—1933 s-au obtinut rezultate frumoase. Aceste experiente au confirmat faptul ca acidul hexuronic era molecula cercetata si a fost denumita acid ascorbic. Albert Szent-Gyorgyi, pe linga faptul ca a izolat acidul ascorbic in stare cristalina, a descoperit si vitamina permeabilitatii, vitamina P. A pus bazele bioenergeticii activitatii musculare. Are contributii in biochimia proceselor oxidative si in metabolismul carbohidratilor. Pentru diverse lucrari asupra proceselor de combustie biologica, in special asupra vitaminei C si a catalizei acidului fumarie, a primit premiul Nobel pentru fiziologie si medicina in 1937. Meritul sintezei vitaminei C a revenit cercetatorilor Walter Norman Haworth (1883—1950), biochimist englez si lui Tadeus Reichstein (n. 1897), fiziolog si biochimist elvetian de origine poloneza (premiul Nobel in anul 1950). W. N. Haworth a fost profesor universitar la Birmin-gham. Are contributii in domeniul chimiei terpenelor si zaharidelor. Pe linga faptul ca a realizat prima sinteza a acidului ascorbic, i-a stabilit structura chimica si a studiat rolul sau fiziologic. Are merite in clarificarea structurilor chimice ale maltozei, celobiozei, lactozei si in stabilirea structurilor chimice ale celulozei, amidonului si insulinei, in 1929 a propus introducerea formulelor perspectivnice si a introdus notiunea de izomerie de conformatie. Este laureat al premiului Nobel pentru chimie din 1937. T. Reichstein a fost profesor universitar la Ziirich. Are cercetari asupra compusilor heterociclici, zaharurilor, acidului ascorbic, acidului pantotenic. Publica lucrari fundamentale privind chimia si fiziologia hormonilor din cortexul glandei suprarenale si glicozidelor cu actiune cardiaca. Pentru descoperiri privind hormonii corticosupra-renali, structura si actiunea lor biochimica, a primit premiul Nobel pentru fiziologie si medicina in 1950. Ca preparat medicamentos, vitamina C este sub forma de comprimate continind acid ascorbic si fiole continind solutie injectabila a acestui acid. Ca actiune terapeutica, vitamina antiscorbutica are rol in respiratia celulara, in 133 | colectia cristal   metabolismul protidelor, al glucidelor, lipidelor; mareste rezistenta organismului fata de infectii, intervine in procesul de coagulare a singelui, favorizeaza fixarea calciului in oase. Este indicata ca terapie antiscorbutica, pentru stari de stress, astenie, efort fizic si intelectual, sarcina etc. * Calciferolii sau vitaminele D exista in natura in proportie mica, sub forma de provitamine, reprezentati prin majuscule latine D2—D6. Au formule moleculare asemanatoare: vitamina D2, de exemplu, are formula C28H,!3OH, iar D3 are formula C27H43OH. Cele mai bogate surse sint pielea, galbenusul de ou, ficatul, drojdia de bere, uleiul de peste, laptele de vaca estival etc. Provitaminele calci-ferolilor sint transformate la nivelul pielii sub actiunea radiatiilor ultraviolete in calciferoli, care sint depozitati in diferite tesuturi si organe, sub forma de esteri ai unor acizi grasi. Descoperirea vitaminelor D este corelata cu diverse observatii privitoare la actiunea antirahitica a radiatiilor ultraviolete si ale lui Elmer Verner MacCollum (1879—-1967), biochimist american, referitoare la existenta in untura de peste a unui factor antirahitic diferit de vitamina A. Acest factor a primit denumirea de vitamina D. Primele date ne sint furnizate de Arthur Stoll (1887— 1971), biochimist elvetian si de chimistul german Karl Spiro, care, in 1918, obtin alcaloidul ergotamina in stare pura. Trei ani mai tirziu, se obtine izolarea vitaminei D de catre Alwin Max Pappenheimer (1878—1955) si E. V. MacCollum. Preconizarea iradierii alimentelor pentru sporirea continutului lor in vitamina D ii apartine lui Stuart Jasper Cowell (1891—1971), fiziolog englez, in 1925. , izolarea si sintetizarea calciferolului e meritul biochi-mistului german Adolf Otto Reinhold Windaus (1876— 1959), care in 1931, dupa ce in 1926 a stabilit ca ergoste-rina este o provitamina D, obtine sintetizarea acesteia. Windaus a fost profesor la Universitatea din Gottingen. Are multiple cercetari in domeniul chimiei sterolilor, al-caloizilor si vitaminelor. Pe linga contributiile legate de vitamina D, a studiat structura vitaminei C, histidina si histamina, iar impreuna cu H. O. Wieland a descoperit structura colesterolului. Este laureat al premiului Nobel pentru chimie in 1928.   colectia cristal | 139 Din punct de vedere terapeutic, vitaminele D sint necesare pentru resorbtia calciului si fosforului din tubul digestiv. Carenta in vitamina D genereaza rahitismul, este implicata in tetanie si in patogenia cariei dentare. Este indicata in decalficiere, in sarcina, spasmofilie si tetanie, consolidarea fracturilor, profilaxia si tratamentul rahitismului in primul rind etc. Modul de prezentare al produsului farmaceutic este sub forma de fiole, continind solutie injectabila sau buvabila. * Vitaminele E, denumite vitamine ale fertilitatii sau antisterilitatii, se afla cu precadere in germenii cerealelor si in frunzele verzi, sau se acumuleaza in organele animale (muschi, ficat, rinichi, glande suprarenale). in literatura se intilnesc sub denumirea de tocoferoii (gr. tokos= progenitura+f его—duc). Se cunosc patru tocoferoli, 3 izomeri cu aceeasi formula moleculara C28H46O2 (alfa, beta, gama tocoferoli si tocoferolul cu formula C27H46O,). Vitamina E a fost descoperita in 1922 de Herbert McLean Evans (1882—1971) si Katherine Scott Bishop. Acestia au observat anumite tulburari in procesul de reproducere al animalelor de experienta, care puteau fi corectate prin adaugarea in alimentatie a unui ulei extras din germenii de griu. in 1936, H. M. Evans izoleaza aceasta vitamina a "antisterilitatii" din griul incoltit. Structura chimica i s-a stabilit in 1938, an cind P. Karrer a confirmat-o prin sinteza ei. Tulburarile de aport vitaminic E sint variate. Hipo-vitaminozele se manifesta prin tulburari ale aparatului de reproducere, a hematopoiezei, a sistemului muscular. S-a dovedit experimental ca la sobolani, la femele fecundate, survine resorbtia fatului dupa a opta zi de sarcina si in 18—20 zile devine completa. Tulburarile aparute la masculi se manifesta prin spermatogeneza. Preparatele farmaceutice sint sub forma de drajeuri, capsule gelatinoase, solutie injectabila. * Vitaminele F sint cunoscute sub denumirea de acizi grasi eseivtiali. Sint acizi grasi nesaturati, care se gasesc in uleiurile vegetale, intervenind in metabolismul lipidelor, avind si rolul de a mentine la valori normale concen- 140 j colectia cristal | tratia colesterolului in singe. Asa se explica de ce uleiurile vegetale sint preferabile uleiurilor animale. Acizii grasi esentiali, mai ales din uleiul de porumb, contribuie la eliminarea colesterolului din organism. i in grupul acizilor amintiti intra acidul linolic: CH3— —(CH2)4—CH=CH—CH2—CH=CH—(CH2)7—COOH, acidul linolenic, acidul arahidonic etc. * Vitaminele К se mai numesc menoftane si contin in molecula lor un ciclu paranaftochinonic disubstituit, cu un radical —CH3 la C, si unul alifatic —R la C3. Aceasta structura moleculara a menoftanelor da capacitatea de a coagula singele. Daca aceste vitamine lipsesc din organism, apar numeroase hemoragii in piele, mucoase si tesuturi. De multe ori este periclitata viata respectivelor organisme. Descoperirea vitaminei К este legata de numele bio-chimistului danez Cari Peter Henrik Dam (1895—1975). Acesta a facut citeva experiente pe diferite animale, iar in 1929 a observat, experimentind pe pui de gaina, ca hemoragiile dispar daca acestora li se administreaza, in alimentatie, frunze verzi de spanac, lucerna etc. Astfel a descoperit un compus dotat cu actiuni antihemoragice, care a fost denumit vitamina K, de la cuvintul Koagula-tionsvitamin (vitamina a coagularii). С. P. H. Dam descopera in 1934 aceasta vitamina, iar in 1939 participa la izolarea ei in stare pura. Alaturi de doi biochimisti americani, Edward Adalbert Doisy si Herman-James Almquist, C.P.H. Dam a fost profesor universitar la Copenhaga, fiind renumit pentru lucrarile sale privind fiziologia si biochimia nutritiei. Pentru descoperirile sale legate de vitamina К i s-a acordat premiul Nobel pentru fiziologie si medicina in 1943. in acelasi an, s-a acordat premiul Nobel si biochimistului american Edward Adalbert Doisy, profesor la Universitatea St. Louis (Missouri). C. A. Doisy a izolat vitamina K, in 1939, independent de P. Karrer, un alt laureat al Premiului Nobel, pentru multiple descoperiri din domeniul vitaminologiei. Vitamina Kt a fost denumita factor antihemoragic, fiind izolata din plantele verzi, spre deosebire de vitamina K, izolata de Doisy s.a., tot in 1939, din faina de peste alterata. Aceasta vitamina de origine bacteriana a fost sintetizata | colectia cristal | 141 in 1939 de Louis Frederick Fieser (n. 1899), biochimist american. * Vitamina H sau biotina este o vitamina din complexul B, vitamina B8. Se mai numeste Bios ii sau coenzi-ma R, are formula moleculara C10H16N2O3S. Aceasta vitamina este un factor absolut necesar dezvoltarii mamiferelor (si omului) si se caracterizeaza prin-tr-o favorizare a inmultirii microorganismelor. Ficatul, galbenusul de ou si drojdia de bere sint cele mai bogate surse de biotina. Unui adult de 70 kg ii sint necesare zilnic 20 mg de biotina. Carenta biotinica este necunoscuta inca la om. La animale, de exemplu la maimute, se caracterizeaza prin caderea parului. Primele date despre biotina apartin biochimistului german Fritz Kogl. Acesta a izolat vitamina H din galbenusul de ou, in 1936. Citiva ani mai tirziu, cercetatorii Vincent du Vigneaud, biochimist american, si Paul Gyorgy (n. 1893) au izolat biotina din ficat si au purificat-o prin recristalizare succesiva. Descoperirea apartine anului 1940, cind imunologul austriac, stabilit in S.U.A., Karl Lanclsteiner (1868—1943) descopera sistemul Rh (factorul Rhesus), studiul grupelor sanguine, alaturi de Alexander Wiener (n. 1907). Vincent du Vigneaud (n. 1901) a fost mult timp profesor la Universitatea Corneli. Are merite deosebite in cercetarile asupra hormonilor hipofizari, a sintetizat oci-tocina (1954), a determinat natura peptidica a hormonilor si a stabilit structura chimica a biotinei, dupa izolarea ei din ficat. Este laureat al premiului Nobel pentru chimie in 1955. Vitamina P a fost descoperita de Albert Szent-Gyorgyi (1893—1986), care, in 1936, constata ca in produsele naturale acidul ascorbic este asociat cu o substanta ce ii potenteaza actiunea antiscorbica. Se numeste vitamina P, pentru ca mareste permeabilitatea capilara, deci vitamina permeabilitatii. Vitamina PP este numita pelagro-preventiva, vitamina antipelagroasa, niacina sau nicotinamida. Are formula moleculara C6H6H2O. Este, de fapt, vitamina B3, deci tot o vitamina din complexul vitaminic В si poate fi biosintetizata in organismul uman de flora intestinala, in ficat si rinichi. Un om adult are nevoie de 300 mg zi de vitamina PP. 142 | colectia cristal | Avitaminoza B3 sau PP este cunoscuta sub numele de pelagra (in limba italiana — pelle — piele -p agra = aspra) sau sindrom 3 D, adica: dermatita 4- diaree + dementa. in pelagra lipsesc si alte vitamine hidrosolubile (Bb B2, Bg). Primele date legate de aceasta vitamina le datoram biochimistului german Albert Huber (1845—1903) care a izolat in 1887 acidul nicotinic. Mult mai tirziu a inceput sa fie folosita ca medicament impotriva pelagrei. in 1937, biochimistul si fiziologul american Conrad Arnold Elveh-jem (1901—1962), impreuna cu un compatriot, biochimist si el, Robert James Madden (n. 1914), preconizeaza tratamentul pelagrei cu vitamina PP, care a fost identificata cu acidul nicotinic. Un an mai tirziu, in 1938, Otto Heinrich Warburg (1883—1970), fiziolog si biochimist german, publica despre rolul citoenzimatic al amidei acidului nicotinic. Warburg este laureat al premiului Nobel (1931) si autorul mai multor cercetari si descoperiri. in 1908 efectueaza cercetari asupra respiratiei celulare, in 1926 publica la Berlin Despre metabolismul tumorilor, in 1932 izoleaza fermentul galben (citocromoxidaza), iar in 1938 arata rolul amidei acidului nicotinic, despre care am mai amintit. Amida acidului nicotinic este cercetata si de biochimistul rus Vitali Alexandrovici Sorin (n. 1906), care in 1946 ii descopera proprietatile tuberculostatice. Vitamina PP este folosita in medicina sub forma de comprimate de nicotinamida. Are rol in metabolismul glucidic si protidic, in metabolismul sistemului nervos central, herpes, pelagra, zona zoster. * istoria biochimiei ne dezvaluie chimia vietii ca pe un proces care s-a desfasurat pe baza unor legi cu valabilitate universala. Astazi, stiintele chimice si biologice au reusit sa demonstreze ca in spatele cuvintului viata nu exista entitate metafizica. in ultimul timp, cercetarile biochimice ofera omenirii surprize si satisfactii uluitoare, sfidind temerile si conservatorismul trecutului. Orice pas in cunoasterea naturii, a omului, trece prin cimpul informational al biochimiei. PREOCUPaRi ROMANEsTi ACTUALE iN BiOCHiMiE Angajarea potentialului uman de cercetare in directii de actualitate ale biochimiei fundamentale si aplicative se reflecta in orientarea cercetarilor spre domenii care vizeaza solutionarea unor probleme cu caracter practic si cu largi deschideri in cunoasterea si fundamentarea legilor chimice care guverneaza organizarea si manifestarea particularitatilor lumii vii. Preocuparile romanesti actuale in domeniul biochimiei se concretizeaza intr-o varietate de aspecte, cuprinzind activitati ale cercetatorilor, inginerilor, cadrelor didactice din diverse institute. O manifestare stiintifica ce a redat o parte din preocupari a fost Conferinta de biochimie, organizata in perioada 19—20 dec. 1986, de Comisia de biochimie a Academiei R. S. Romania. Tema a fost "Cercetari fundamentale si aplicative", conferinta sintetizind multiplele preocupari ale biochimis-tilor actuali si conturind directii de perspectiva circumscrise strategiei dezvoltarii stiintelor chimice si biologice atit sub aspect fundamental cit si aplicativ. S-au intilnit atunci, intr-o confluenta a generatiilor, numerosi specialisti din anumite laboratoare de profil din unitati de productie si cercetare, cadre didactice din diferite centre universitare etc. Programul conferintei a inclus 134 de referate si comunicari stiintifice, cu caracter original, elaborate de aproape 300 de specialisti din peste 40 de unitati din intreaga tara. Sectiile in care s-au desfasurat lucrarile conferintei dezvaluie sectoarele preocuparilor cercetarii biochimice actuale. Acestea sint: enzimologie, biotehnologie, biochimie medicala, biochimie vegetala, biochimie animala, tehnici si metode in biochimie. Cele mai multe preocupari actuale au aspecte si directii cu caracter pregnant aplicativ. S-au obtinut rezultate palpabile in obtinerea si carac- 144 | colectia cristal | terizarea unor enzime, preparate enzimatice, a unor compusi biologici activi avind utilizari in industria alimentara, farmaceutica, in medicina, in tehnologii de laborator etc. Un colectiv de cercetatori de la institutul de stiinte biologice Bucuresti a prezentat lucrarea "influenta conditiilor de mediu asupra activitatii invertazice a celulelor de Saccharomyces cerevisiae, imobilizate si libere". S-a dezvaluit faptul ca, prin imobilizare, celulele de drojdie nu isi modifica concentratia optima de substrat si pH-ul optim de actiune invertazica in comparatie cu celulele libere. Acestea isi pastreaza o activitate catalitica crescuta chiar la concentratii la care celulele libere isi pierd complet activitatea invertazica. Cercetatorii au obtinut un preparat imobilizat eficient in reactoare enzimatice in flux continuu, acesta prezentind o buna stabilitate in timp. Un alt domeniu de investigat al biochimiei contemporane il constituie sinteza si caracterizarea unor noi compusi macromoleculari cu aplicatii in biochimia analitica si preparativa, in imobilizari de enzime, in cercetari fundamentale. Se urmareste de asemenea, la institutul de stiinte biologice Bucuresti, la Sectia de biochimie din cadrul Facultatii de Biologie, Geologie, Geografie, sub conducerea prof. dr. doc. i. F. Dumitru, valorificarea prin procedee biochimice a unor organisme marine de la litoralul romanesc al Marii Negre, obtinerea unor produsi cu utilizari in industria farmaceutica, a unor medicamente. in cadrul Sectiei de biochimie, cadrele didactice se preocupa de probleme complexe, cum ar fi: Studiul fizico-chimic, biochimic si biologic al unor enzime care participa la metabolismul proteinelor (i. F. Dumitru si colectiv); Procedeu de izolare, purificare si activare a celulazelor din nevertebrate marine; Modificarea activitatii unor enzime microbiene sub influenta laserului (i. F. Dumitru, Dana lordachescu si colectiv); Glicoproteine, structura si functie (Dana lordachescu); Distribuirea unor enzime la nivelul diferitelor segmente ale tractului digestiv de cobai (Dana lordachescu). Utilizarea unor produse prelucrate enzimatic, a unor biotehnologii microbiene cu aplicatii in industria alimentara precum si in alte domenii, ocupa un loc aparte in preocuparile biochimice actuale. La fel ca si valorificarea unor produse si subproduse biologice in vederea obtinerii | colectia cristal | 145 unor proteine si a diferitilor compusi biologic activi (institutul Agronomic "Dr. P. Groza" din Cluj-Napoca). Un colectiv de biochimisti de la institutul Agronomic ,,N. Balcescu", Bucuresti, cerceteaza absorbtia si metabo-lizarea diferitilor compusi organofosforici in plantele de griu, precum si influenta acestora asupra activitatii unor enzime, asupra continutului in aminoacizi liberi si in proteine extractibile. Precizarea unor aspecte biochimice legate de anumite tulburari metabolice, urmate de procese de oncogeneza, elaborarea de produse si preparate cu utilizari in terapia anumitor maladii, au constituit contributii insemnate ale cercetarilor fundamentale in chimia clinica moderna (Fac. de Farmacie, iMF Cluj-Napoca). Biochimia vegetala si animala se impune a fi cercetata nu numai de cadre ale institutelor agronomice, ci si de diversi specialisti ale unor unitati de cercetare din tara. Acestia studiaza si investigheaza diverse date biochimice referitoare la congelarea spermei, cu aplicatii in practica insamintarilor artificiale, sau caracterizeaza biochimic unii inlocuitori de lapte, precum si utilizarea unor preparate de origine vegetala in medicina umana, veterinara si zootehnie. Biotehnologia apare ca o preocupare distincta in cadrul cercetarilor de elaborare a unor tehnici si metode biochimice referitoare la obtinerea de noi suporturi macromole-culare competitive, cu aplicatii in biochimia analitica si in tehnologii enzimatice. S-au obtinut noi substante cro-mogene cu aplicatii in medicina si industrie, s-au studiat metode de obtinere a unor tulpini de microorganisme producatoare de enzime. Chimistii unor centre de cercetare, impreuna cu biochimistii, au obtinut electrozi enzimatici (senzori), cu aplicatii in chimia analitica, iar biologii, alaturi de chimisti, au obtinut seruri imune (institutul de igiena si sanatate publica, Cluj-Napoca). La institutul de Energetica Chimica si Biochimica Bucuresti, s-au obtinut reactii enzimatice in medii neapoase, pastrindu-se capacitatea catalitica a enzimelor. Biochimia poate constitui o poteca in investigarea originii si evolutiei vietii pe pamint. Acad. Cristofor Simio-nescu impreuna cu colectivul sau de la institutul de Chimie Macromoleculara "P. Poni", iasi, au publicat articolul "Conditiile abiotice reci si originea vietii", in revista Studii si cercetari de biochimie, nr. 2 1987. Lucrarea dez- 146 | colectia cristal | valuie un posibil model de evolutie, rezultat in urma a 15 ani de cercetari minutioase. Concluziile la care au ajuns cercetatorii ieseni sint: — starea de plasma rece a putut juca un rol important ca sursa de energie pe Pamintul primitiv; — existenta unor suprafete de temperatura joasa a fost de prima importanta in formarea protobiopolimerilor; — valorile scazute ale temperaturii au determinat, probabil, existenta valorilor joase ale presiunii atmosferice; — natura atmosferei primitive s-a schimbat de la re-ducatoare la redox neutra, in timpul erei prebiotice; — predominarea metanului intr-o prima etapa a determinat aparitia unor structuri lipidice; — protobiopolimerii au precedat "biomonomerii" (aminoacizii, zaharidele, bazele, pigmentii), in aparitia lor cronologica;  — protobiopolimerii si structurile lipidice au condus prin autoasamblare, la formarea unor membrane functionale (tip microsfere); — pigmentii si acceptorii de electroni insotesc principalele structuri polimerice. Enuntarea fiecarei concluzii semnalate mai sus s-a facut dupa cercetari, experimentari si munca indelungata. Dorinta de a descoperi inceputurile vietii pe pamint, de-cunoastere a atmosferei primitive din punct de vedere fizic, chimic si biologic, este dorinta fireasca de a cunoaste omul, rezultatul unui proces de milenii. Fiecare etapa din descoperirile biochimice reprezinta o treapta in cunoasterea fuziunii chimiei cu biologia, in complexitatea inter-disciplinara a acestui amplu fenomen: viata. CRONOLOGiE 1249 1543 1577 1661 1664 1665 1665 1715 1672 1673 1730 1747 1752 1765 1772 1772 1773 1774 1779 1779 1780 148 J. de Joinville descrie o epidemie de scorbut izbucnita printre cruciatii din Egipt. B. Eustachio, anatomist italian, semnaleaza existenta capsulelor suprarenale. J. B. von Helmont sugereaza numele fermenti pentru substante care determina transformari chimice ale unor alimente. M. Malpighi, medic si anatomist italian, lanseaza notiunea de utriculi, celula de mai tirziu. Th. Wharton, medic englez, descrie glanda tiroida. M. Malpighi sustine "existenta globulelor rosii". R. Нооке, fizician englez, investigheaza celula. A. van Leeuwenhoek, naturalist olandez, observa ia microscop celula. R. de Graaf descrie foliculul ovarian. A. van Leeuwenhoek observa la microscop globulele rosii din singe. G. Casai, medic spaniol, semnaleaza pelagra in Spania. B. Beccari, cleric italian, izoleaza glutenul, prima proteina vegetala. Th. de Bordeu, fiziolog francez, publica o lucrare despre pozitia glandelor in corp si actiunea lor. D. Cotugno descopera albumina. A. Lavoisier prezinta rolul oxigenului in respiratie. J. Priestley constata ca plantele verzi dau "aer curat", fiind vorba de oxigen, necunoscut de el ca element chimic. H. M. Rouelle descopera ureea (in urina). F. C. Medicus descrie "forta vitala". J. ingenhoosz, medic olandez, descopera fenomenul de foto-sinteza, lamurind notiunile de asimilatie si respiratie la plante. K. W. Scheele obtine glicerina din ulei de masline. F. Fontana, naturalist italian, observa nucleul celulei. | colectia cristal | 1783 L. Spallanzani descopera digestia extracelulara a proteinelor. 1789 A. Lavoisier prezinta respiratia ca proces de oxidare. 1796 N. Saussure, chimist elvetian, remarca faptul ca bioxidul de carbon, in prezenta clorofilei si sub actiunea luminii solare, degaja oxigen. 1800—1802 J. Seneber, cercetator elvetian, arata, in urma unor experiente riguroase, ca bioxidul de carbon cu apa si clorofila, sub actiunea luminii solare, dau substante organice (formaldehida; glucoza; amidon). 1809 J. Mirbel arata ca organele tuturor plantelor sint format  din celule. 1810 W. Wollaston consemneaza primul aminoacid, cistina. 1814 S. K. Kirchhoff descopera amilaza. 1815 Gay-Lussac precizeaza reactia bruta a fermentatiei alcoolice. 1816 F. Magendie, fiziolog francez, experimenteaza o alimentatie compusa din apa distilata, zahar si ulei de masline (fara proteine). 1818 Farmacistii francezi Pelletier si Caventou reusesc sa izoleze clorofila, dindu-i si numele. 1820 H. Braconnot, naturalist francez, izoleaza primul aminoacid din gelatina, glicina. 1820 B. Courtois, farmacist francez, descoperitorul iodului, preconizeaza utilizarea acestuia in tratamentul gusei. 1824 W. Prout descopera acidul clorhidric in sucul gastric. 1825 J. E. Purkynje, fiziolog ceh, semnaleaza existenta protoplas-mei in celulele vegetale. 1825—1827 J. E. Purkynje si А. V. Baeyer semnaleaza existenta protoplasmei. 1828 F, Wohler sintetizeaza ureea din cianat de amoniu, obtinind astfel, prima sinteza а unui compus organic din organism. 1831 E. F. Leuchs descopera amilaza salivara si actiunea sa asupra amidonului. 1835 J. J. Berzelius sustine caracterul catalitic al enzimelor. 1835 Th. Schwan descopera pepsina, in sucul gastric al porcului. 1837 J. Liebig si F. Wohler descopera emulsina, in migdale amare. 1838 43 G. J. Mulder, chimist olandez, introduce, la sugestia lui Berzelius, cuvintul proteina, pentru prima data in literatura de specialitate. 1838 M. J. Schleiden, cercetator german, enunta teoria celulara la plante si, cam in acelasi timp, Th. Schwan enunta teoria celulara la animale. | colectia cristal | 149 1839 1840 1841 1846 1846 1847 1854 1855 1857 1858 1862 1863 1865 1869 1869 1870 1875 1878 1878 1880 1880 1882 1883 1885 1887 1888 150 J. Liebig considera fermentatia ca o descompunere chimica a zaharului, datorita unei vibratii moleculare provocate de fenomenele chimice din celulele vii ale drojdiei. J. B. Boussingault arata ca bioxidul de carbon este o sursa de carbon pentru plante, asigurindu-le cresterea. F. Dujardin, zoolog francez, publica o lucrare despre pro-tozoare, in care descrie protoplasma. Ci. Bernard dovedeste ca sucul gastric digera grasimile si proteinele si ca si saliva el poate descompune amidonul. H. van Mohl, botanist german, sugereaza notiunea Protoplasma, descriind celula vegetala. A. P. Dubrounfaut arata degradarea diastazica a amidonului in maltoza. J. Stokes arata ca sint doua tipuri de clorofile, a si b, cu structura aproape identica. M. Berthelot obtine sinteza alcoolului. L. Pasteur prezinta "Teoria vitalista" a fermentatiei. R. Virchow lanseaza "Omnis Cellula e Cellula". E. F. Hoppe-Seyler arata ca oxigenul e transportat de he-moglobina. H. Spencer introduce termenul ereditate. J. Mendel, botanist austriac, enunta teoria ereditatii. P. Langerhans, histolog german, descrie formatiile insulare din pancreas, care-i poarta numele. J. Miescher, biochimist german, descopera acizii nucleici si izoleaza nucleina. A. v. Baeyer explica reactia chimica a fotosintezei: CO2 + H2O -> O2 + CH2O K. H. Schutzenberg arata ca proteinele, prin degradare, conduc la aminoacizi. W. Kiihne foloseste numele de enzime. A. Gautier arata continutul in magneziu al clorofilei. F. Timiriazev, botanist rus, arata stiintific rolul luminii in asimilatia clorofiliana. N. J. Lunin, pediatru rus, publica o lucrare care deschide perspective viitoarei vitaminologii. J. Strasburger si A. Fleming descopera cromozomii. Th. Curtius sintetizeaza prima proteina. Ci. Bernard, fiziolog francez, introduce termenul secretie interna. A. Huber, biochimist german, izoleaza acidul nicotinic, vitamina PP. W. Waldeyer intrebuinteaza numele cromozomi. | colectia cristal   1890 Fr. Hofmeister prezinta ovalbumina ca prima proteina cristalizata. 1893 W. Ostwald clasifica fermentii printre catalizatori, in sensul chimiei-fizice. 1893 E. Fischer formuleaza structura chimica a glucidelor. 1894 E. Fischer arata specificitatea stricta a actiunii enzimatice. 1897 E. H. Buchner descopera fermentatia acelulara. 1897 E. H. Buchner descopera zimaza, primul ferment izolat din celule. 1897 C. Eijkman provoaca boala beri-beri la gaini hranite exclusiv cu orez decorticat. 1898 C. Golghi, histolog italian, identifica corpusculii "Golghi" in corpul celulei. 1901  1903 J. Takamine si Th. Aldrich izoleaza separat primul hormon, adrenalina. 1901 M. Nencki constata asemanarea intre structura hemoglobinei si a clorofilei. 1902 Fr. Hofmeister si E. Fischer formuleaza structura proteinelor ca fiind formata din aminoacizi. 1904 W. M. Bayliss si E. H. Starling, fiziologi englezi, sugereaza denumirea de hormoni. 1905 A. Harden si S. Young arata rolul acidului fosforic in fermentatie. 1905 W. Batesun, biolog englez, enunta termenul genetica. 1905 E. H. Starling si W. B. Hardy, biochimist american, folosesc termenul "hormoni". 1906 F. G. Hopkins presupune existenta vitaminelor. 1906 R. Willstatter clarifica structura clorofilei si dovedeste prezenta magneziului. 1906 M. tvet, botanist rus, reuseste sa separe pe cale cromato-grafica, clorofila a de clorofila b. 1907 E. Fischer face dovada experimentala ca aminoacizii sint legati in lant si poseda proprietati caracteristice proteinelor. 1909 W. L. Johannsen stabileste termenul gena. 1912 C. Neuberg prezinta prima schema stiintifica a fermentatiei. 1912 C. Funk sugereaza numele de vitamina. 1912 F. G. Hopkins demonstreaza ca vitaminele nu sint sintetizate in corp. 1912 C. Funk sugereaza necesitatea prezentei azotului in alimentatie.   colectia cristal | 151 1912 W. Kiister prezinta prima formula de constitutie a heminei. 1913 E. V. Mac. Collum si Marguerite Davis, biochimisti americani, identifica vitamina A, din alimente, ca fiind factor liposolubil. 1914 C. Funk izoleaza vitamina В din alimente, ca factor hidro-solubil. 1919 Th. Morgan, biolog american, prezinta teoria cromozomica a ereditatii. 1921 N. Paulescu, fiziolog roman, publica primul studiu despre pancreina, un amestec impur de insulina. 1921 A. M. Pappenheimer si E. V. Mac. Collum izoleaza vitamina D. 1922 H. McLean Evans si Katherine Scott, biochimisti americani, descopera vitamina E. 1925 D. Keilin redescopera heminele celulare, citocromii. 1926 J. Nirington clarifica structura hormonilor. 1926 В. C. Jansen si H. F. Danath, biochimisti olandezi, izoleaza prima vitamina pura, vitamina Bt sau clorhidratul de aneu-rina. 1926 R. Willstatter afirma ca enzimele nu sint proteine, bazin-du-se pe greutatea lor moleculara. 1926 J. B. Sumner a realizat ureaza cristalina, prima enzima cristalizata. 1925— 1930 Th. Svedberg determina greutatile moleculare ale mai multor proteine, prin ultracentrifugare. 1926— 1930 J. B. Sumner, J. Northrop si M. Kunitz arata natura proteica a enzimelor. 1927 H. Fischer stabileste structura heminei. 1928 A. Szent-Gyorgyi, biochimist american, izoleaza vitamina C, din cortexul glandelor suprarenale. 1929 H. Fischer obtine sinteza heminei. 1929 K. Zeile constata ca porfirinele contin fier. 1929 A. Butenandt descopera estrona. 1929 O. Warburg caracterizeaza fermentul respirator ca derivat heminic. 1929—1934 A. Butenandt si colaboratorii izoleaza mai multi hormoni steroizi. 1930 W. C. Rose prezinta 10 aminoacizi diferiti. 1931 A. Windaus izoleaza vitamina D2 pe care o si sintetizeaza. 1931 A. Butenandt, alaturi de P. Karrer si L. Ruzicka, descopera testosteronul. 1932 O. Warburg si A. H. Theorell descopera fermentii galbeni. 1932 Th. Morgan arata legatura intre gene si mutatii. 152 4 colectia cristal | 1933 Embden — Meyerhof. prezinta noua schema a fermentatiei alcoolice. 1933 R. Kuhn izoleaza vitamina B2 (riboflavina). 1934 A. Butenandt izoleaza in forma cristalina progesteronul. 1934 С. P. H. Dam, biochimist olandez, descopera vitamina К in frunzele de lucerna si spanac. 1934 P. Gyorgy descopera vitamina B6 (adermina). 1935 W. M. Stanley obtine izolarea primului virus cristalizat, virusul mozaicului tutunului. 1935 W. C. Rose semnaleaza treonina ca prim aminoacid esential. 1935—1936 Van Euler-Chelpin, A. Theorell si O. Warburg descopera relatiile dintre vitamine si coenzime. 1936 F. Kogl, biochimist . german, izoleaza vitamina К din galbenusul de ou. 1936 H. Evans izoleaza vitamina E din griul incoltit. 1936 E. C. Kendall si T. Reichstein descopera cortizonul iar R. B. Woodward formuleaza sinteza totala a acestuia, doua decenii mai tirziu (1951). 1937 R. Hill arata ca oxigenul eliberat de plante in procesul de fotosinteza nu provine, cum sustinea Baeyer, din CO2, ci din H2O. 1938 A. Braunstein si M. Kritzmann descopera transaminarea. 1939 H. Fischer prezinta structura clorofilei a si a clorofilei b. 1940 O. Warburg cristalizeaza citeva enzime implicate in fermentatie. 1940 V. du Vigneaud, biochimist american, izoleaza din ficat vitamina H. 1942 R. B. Woodward si colaboratorii obtin sinteza totala a vitaminei B12. 1942 H. B. van Dyke, endocrinolog american, studiaza ocitocina. 1944 A. Fleming si colaboratorii izoleaza si determina constitutia primului antibiotic, penicilina. 1944 A. Butenandt si R. Kuhn prezinta actiunea factorilor genetici asupra enzimelor. 1944 O. Avery izoleaza factorul de transformare al pneumoco-cului si il caracterizeaza ca acid dezoxiribonucleic. 1946 Are loc infiintarea institutului de Endocrinologie С. i. Par-hon. 1948 J. Schneider si colaboratorii introduc metoda centrifugarii, pentru a izola diferite fragmente celulare. 1949 La Cambridge — Anglia, are loc Primul Congres international de Biochimie. ф colectia cristal   153 1952 L. Pauling prezinta modelul elicoidal al proteinelor. 1953 F. C. Crick si J. D. Watson arata structura spiralica a acizilor nucleici. 1954 Fr. Sanger determina cea dintii secventa mai mare a amino-acizilor, insulina. 1956 G. Johnson obtine sinteza totala a testosteronului. 1958 Dorothy Crowfoot-Hodgkin, biochimista engleza, precizeaza cu ajutorul razelor X, structura moleculara a vitaminei Bls. 1960 J. C. Kendrew si M. Perutz demonstreaza primele structuri tridimensionale ale unor proteine, printre ele fiind hemoglobina si mioglobina. 1960 R. в. Woodward, impreuna cu colaboratorii, obtine sinteza totala a clorofilei. 1960 W. Stein si S. Moore descopera prima enzima cu secventa aminoacidica. 1960—1961 G. Schramm, biochimist german, izoleaza proteina virusului mozaicului tutunului. 1961 J. Matthai, M. W. Nirenberg si M. W. Ochoa descifreaza codul de baza al acizilor nucleici. 1965 M. W. Nirenberg si J. Matthai publica date despre codul genetic. 1965 R. W. Holley si colaboratorii reusesc prima determinare a unei secvente de acid nucleic. 1965 D. C. Phillips prezinta modelul spatial al enzimei lizozima cu structura tridimensionala. 1969 R. Guillemin, fiziolog american, izoleaza si sintetizeaza un hormon produs de hipotalamus, cu influenta in activitatea tiroidiana. 1970 H. G. Khorana obtine prima sinteza a genei. 1970—1971 E. W. Sutherland, biochimist american, efectueaza cercetari privind mecanismul de actiune al hormonilor. 1978 H. K. Mitchell sintetizeaza activitatea enzimelor cu procese osmotice intracelulare, in generarea energiei. * 1988 in R. S. S. Letona s-a descoperit un trandafir al carui fruct contine 1 650 mg de vitamina C la 100 g petale, depasind recordul detinut de coacaza neagra in acest domeniu. 1989 J. Revuz, seful serviciului de dermatologie al Spitalului Henri Mondor de Creteil (Franta), a remarcat ca vitamina A acida poate fi utilizata numai sub control medical, consumul exagerat al acestei vitamine ducind la modificari endocrine, afectiuni hepatice, cancer al pielii etc. 154 | colectia cristal | 1989 Rod Bouhorn, biolog la Laboratorul National "Lawrence Livermore" (S.U.A.), a anuntat obtinerea cu ajutorul microscopului electronic a primelor imagini care redau molecula de acid dezoxiribonucleic, precum si desfasurarea reactiilor din interiorul minusculei molecule. 1989 Grupul condus de i. Weissman de la Universitatea Stan-ford — California (S.U.A.) a obtinut rezultate surprinzatoare in cercetarile asupra SiDA, prin manipulari genetice efectuate asupra unor soareci de laborator; in circuitul sanguin al acestora au aparut celule umane, care au ajutat la obtinerea si testarea unui vaccin impotriva acestei boli. CUPRiNS Cuvint inainte ................5 introducere............. .. 7 Cu Spallanzani se deschid portile biochimiei...... 11 Proteinele — baza vietii.......... 18 Fermenti? Diastaze? Enzime?.........67 Cu Hans Fischer spre cele doua seve ale vietii: hemoglobina si clorofila.........84 Chimistii pe urmele hormonilor....... 94 Din istoria vitaminelor...........123 Preocupari romanesti actuale in biochimie 144 Cronologie .................148 Bibliografie selectiva...........156